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HOOFDSTUK 1 
INLEIDING EN D O E L VAN H E T O N D E R Z O E K 
In de literatuur wordt melding gemaakt van het frequent voorkomen van 
ontstekingbverschijnselen aan het tandvlees gedurende de puberteit, menses, 
zwangerschap en climacterium (Riebe 1885. Port 1897. Biro 1898. Misch 1914, 
Arköv} 1915. Monash 1926, Ziskin e.a. 1933. Ziskin en Nesse 1946. Maier en 
Orban 1949, Raynal 1950, Engel 1952, Hilming 1952, Mühlemann 1952. Kutzleb 
1956, Bethmann 1959, Maurizio 1960, Triadan 1960, Zitka 1960, Burkct 1961, 
Glickman 1962, Kupperman 1963. Janssens 1964. Shafer e.a. 1964. Löc en 
Silness 1963, Silness en Lue 1964. 1966. Cohen e.a. 1969. Hugoson 1970). 
Meestal worden deze aangeduid met .,hormonale gingivitiden". omdat wordt aan-
genomen dat endocriene factoren en met name geslachtshormonen een belangrijke 
rol zouden spelen in de pathogenese. Wat die rol is van voornoemde hormonen 
blijft meestal onduidelijk. Gridly (1954) meent dat het ..hormonal upsets" zijn; 
Zitka (1960) en Tammoscheit (1962) spreken over ..Störungen des hormonalen 
Gleichgewichts"; McCarthy e.a. (1960) en Scopp (1964) over ..systemic distur-
bances; terwijl Colby e.a. (1961) en Shafer e.a. de term ,,hormonal and endo-
crine imbalance" bezigen. 
Het is verwonderlijk dat men in de literatuur slechts bij uitzondering studies 
aantreft (Mühlemann 1952, Hugoson 1971) waarin, zij het summier, beschou-
wingen worden gewijd aan de concentraties van de geslachtshormonen gedurende 
de puberteit, menses, zwangerschap en climacterium. Kennis hierover is toch 
onontbeerlijk indien deze hormonen van belang worden geacht voor de patho-
genese van „hormonale gingivitiden". 
Nergens wordt er in de geraadpleegde literatuur duidelijk op in gegaan of er een 
oorzakelijk verband beslaat tussen enerzijds het moment waarop de ..gingivitiden" 
voorkomen en anderzijds de concentraties van de geslachtshormonen of eventueel 
de \eranderingen die zich hierin voordoen. 
Ook is er geen vergelijkend onderzoek bekend om een mogelijk gemeenschappelijke 
component te achterhalen waarmee het ontstaan van „hormonale gingivitiden" 
gedurende puberteit, menses, zwangerschap en climacterium beter zou kunnen 
worden begrepen. 
Voorts blijft in het ongewisse welke hormonen .,theoretisch" een rol zouden kunnen 
spelen en wat hun invloed zou kunnen zijn op o.a. het afweermechanisme, de 
proliferatietendens. het reparatieve vermogen en de circulatie van het parodon-
tium. 
Teneinde in de hier-boven gestelde problematiek meer klaarheid te brengen is een 
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literatuur onderzoek \erricht o\er de \eianderin^en in de concentraties van de 
geslaihtshormoncn gecliirende de periode dat het \oorkomen \ an .hormonale 
çingivitiden" wordt beschreven. Om de bevindingen ervan /o goed mogelijk te 
kunnen inteiprcteren en van toepassing te doen zijn op de pathogenese \ a n hor-
monale gingn itiden" bleek het tevens noodzakelijk een hteiatuuronderzotk te 
verrichten voor het verzamelen van zoveel mogelijk aspecten van deze .,gingivi-
tiden" Vooral leek het van groot belang hoe zou kunnen worden uitgemaakt of 
bij dergelijke ontstekingen geslachtshormonen in de pathogenese inderdaad een 
rol hebben gespeeld 
Het eerste resultaat \ a n de literatuurstudie is dat naar onze mening een wijziging 
in de nomenclatuur van het ziektebeeld moet woiden aangebracht en wel in die 
zin. dat beter over ..hormonaal gestimuleerde parodontopathieen" gesproken kan 
worden 
Uit het Iiteratuuionderzoek zijn te\ens argumenten naar voren gekomen om het 
parodontium bij het gebruik van orale hormonale contraceptiva nader te bestu-
deren De twee belangrijkste redenen zijn dat zich vrij duidelijke veranderingen 
vooidoen in de concenttalies van oestrogène en progestatieve hormonen en dat in 
de liteiatuur enige casiustische mededelingen zijn veischenen over het ontstaan 
van parodontopathieen bij het gebruik van ovulatieiemmende middelen (Barber 
1967. Lvnn 1%7 Kaufman 1968 M u i l e r e a 19ÒB. Sperber 1969) 
Omdat proliférât leve ontstekingsverschi|nselen van de gingiva de meest in het oog 
springende svmptomcn /ijn van hoimonaal gestimuleerde paiodontopathieen zijn 
de navolgende onderzoekingen en experimenten verricht 
— Een klinisch onderzoek naar het gedrag van het parodontium bij proefper-
sonen die orale hormonale contraceptiva gebiuiken 
— Een cytologisch onderzoek naar de uitnjping van het epitheel van de gingiva 
onder invloed van de oestrogène en progestatieve component van het contra-
ceptivum bij proefpersonen en bij apen 
— Een histologisch onderzoek naar mogelijke і п П а т т а і о н е en'of piohferatieve 
veranderingen van de gingiva bij ratten en bij apen 
— Een histometnsch onderzoek naar prolifcratieve veranderingen in de basale 
lagen van het epitheel van de gingiva bij latten 
— Een auto-radiografisch ondei/oek naar de pienntotische activiteit in het stra­
tum basale van het epitheel van de gingiva bij ratten 
— Een auto-iachografisch onderzoek naar de mate van activiteit van de collageen 
synthese in het subepitheliale bindweefsel van de gingiva bij ratten 
O p giond van deze onderzoekingen en experimenten zou het misschien mogelijk 
zijn verband te leggen tussen het voorkomen van bepaalde vormen van parodon­
topathieen en het endocnene milieu 
Nadrukkelijk wordt gesteld dat alleen hormonale contraceptiva van het combinatie 
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type zijn onderzocht. Een dergelijk preparaat bevat 22 tabletten met zowel een 
oestrogeen als een progestatief hormoon. De sequentie preparaten, waarbij achter-
eenvolgens alleen een oestrogène stof en daarna een combinatie van een oestrogène 
stof met een progestatieve stof worden gebruikt, zijn buiten beschouwing gelaten. 
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HOOFDSTUK 2 
H I S T O R I S C H O V E R Z I C H T 
2.1 INLEIDING 
De oudste publicaties maken uitsluitend melding van het \oork;)men van parodon-
topatliieën gedurende de graviditeit. vermoedelijk omdat juist in deze situatie de 
pathologie aan het parodontiuin /ich het meest frequent, het meest gevarieerd 
en het meest geprononceerd voordoet. Uit veel later verschenen artikelen blijkt 
dat ook gedurende de puberteit, menstruele cyclus, in het climacterium en bij 
ovariële dysfuncties parodontopathieën kunnen ontstaan. 
Pas na ongeveer 1930 komt het vermoeden naar voren dat geslachtshormonen bij 
deze aandoeningen een rol zouden kunnen spelen. Dit is voor Ziskin e.a. (1936) 
een reden om voor deze parodontopathie een gemeenschappelijke nomenclatuur 
te creëren en te spreken over ..hormonale gingivitiden". Met Ziskin en zijn mede-
werkers begint er een periode waarin, zij het summier, ook experimenteel onder-
zoek wordt verricht. 
2.2 DE PERIODE VOOR 1936 
De differentiale diagnostiek tussen parodontale en dentale aandoeningen is moeilijk 
en zo niet onmogelijk, als men geen grondige kennis heeft van de klinische patho-
logie in het dento-maxillaire gebied. Het is dan ook niet verwonderlijk dat in 
enkele oudere artikelen gedurende de graviditeit „tandpijnen" worden vermeld. 
terwijl men vermoedelijk met parodontale aandoeningen had te maken. Zo be-
schrijft Buys (1778) het voorkomen \ a n .,tandpijnen" bij gravidae zonder dat er 
afwijkingen aan het gebit te zien /ouden zijn. Hij meent dat deze voortspruiten 
uit „medelijden van het gebit met de baarmoeder" en als therapie beveelt de 
auteur derhalve „zachte buikzuiverende middelen" aan. 
Ook Gardien (1818) beschrijft ..mal des dents" maar hij voegt hieraan toe ..Chez 
la femme enceinte le mal des dents est accompagné d'un gonflement des gencives 
et de la joue". 
Pitcairn ( 1818) beschrijft een patiente bij wie zich gedurende 7 achtereenvolgende 
zwangerschappen gingiva hyperplasicën voordeden. Deze ontstonden meestal na 
de 10e week. toonden een sterke bloedingsneiging en gingen na de partus meestal 
spontaan in regressie. Hij vermeldt hiermee enkele ..klassieke" symptomen van een 
parodontopathie gedurende de graviditeit. 
Ook Eiselt (1840) en Mehliss (1840) vermelden dit bij hun beschrijvingen van 
respectievelijk ..Zahnfleisch-Hypertrophien" en ..Polypeuze Excrescenties". 
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Pinard en Pinard (1877) besteden als eersten ook aandacht aan de iets mindei 
in het oog springende pathologische afwijkingen van het parodontium. Zij ge\en 
niet alleen een beschrijving van de klinische pathologie doch wijden ook een uit-
gebieide beschouwing aan de Pathogenese. Samen met Helmkampf ( 1886) zijn zij 
van mening dat lokale initantia een belangiijke rol spelen en dat de therapie dient 
te beginnen met een grondige mondreiniging. Deze gedachte, w a a n a n pas \cel 
later de impertantie zou blijken, wordt aanvankelijk door niemand oveigenomen 
Riebe (1885) behandelt patiënten met gingiva hvperplasieén door middel \ a n 
..voetbaden in mosterdwater". De verdienste van laatst genoemde auteur is echter 
dal hij als eerste alle perioden noemt waarin /ich hormonaal gestimuleerde paro-
dontopathieèn zouden voordoen. Hij beschrijft ontstekingsverschijnselen aan de 
gingiva gedurende de puberteit, menstruele cyclus, zwangerschap en climacterium. 
De versterkte bloedingsneiging ziet de auteur als een vicariérende menstruatie: 
in plaats van een bloeding uit de uterus ν indt deze plaats uit het tandvlees. De/e 
iheorie heeft rond de eeuwwisseling veel aanhangers (Fleischmann 1840. Port 
1897. Biro 1898. I lauptman 1902. Bcnnstein 1013). 
Misch (1914) geeft een uitgebreid overzicht over deze problematiek. Hij twijfelt 
niet aan het bestaan van vicariërende menstruaties. doch meent dat deze uitermate 
/elden voorkomen. 
Een begin met epidemiologisch endcr/ock wordt gemaakt door Biro (1898) en 
Arkövy (1915). Bij het beschrijven van hun bevindingen maken /ij klinisch een 
onderscheid tussen de ..gingivitis diffusa grav ¡darum" en de ..gingivitis catthara-
lis". Zij menen dus dat er tussen beide ziektebeelden ..specifieke" verschillen zijn 
in klinisch aspect. 
Rosenstein (1913) en Misch (1914) beschrijven als eersten dal ..veianderingen 
in de interne secretie" wel eens van belang zouden kunnen /ijn in de pathogenese 
van hormonaal gestimuleerde parodontopathieën. De hypcraemic van het mond-
slijmvlies gedurende de /wangerschap is naar hun mening een onderdeel van een 
veel groter geheel Immers ook het slijmvlies van genitalieën. neus en pharynx 
vertoont hvpcraernie. 
Monash ( 192b). een weinig geciteerde auteur, ι apporteert 6 patiënten met een ..gin-
givitis gravidarum" en beschrijft de svmptomatologie. histo-pathologie en therapie. 
Zijns inziens is de parodontopathie gedurende de graviditeit een inflammatoire 
reactie op locale irritatie, echter met geprononceerde symptomen (en gevolge van 
de veranderingen in de interne secretie. Daarom moet volgens hem de behandeling 
beslaan uit het verwijderen van alle irritantia en het handhaven van een goede 
mondhvgitine. Na de partus kan. indien nodig, chirurgisch worden ingegrepen. 
Dit alles is ook heden ten dage nog onverkort van toepassing 
Ziskin e a. (1933. 1936) hullen zich wat de pathogenese belieft niet meer in 
vaagheden en stellen duidelijk — overigens /onder het bewijs hiervoor te leveren 
— dat de parodontopathieën gedurende de graviditeit ontstaan onder invloed van 
geslachtshormonen. 
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Naar aanleiding van de parodontopathieën die kunnen ontstaan bij scheurbuik 
wordt in de literatuur enkele malen gesuggereerd dat vitamine С ook in de patho-
gencie van parodontale aandoeningen gedurende de graviditeit een rol speelt 
(Stroh 1936, Kutzleb 1938). De onderzoekingen van Frederikson (1945), Hilming 
(1952) en Ringsdorf е.а. (1962) hebben aangetoond dat deze gedachte niet 
juist is. 
2.3 DE PERIODE NA 1936 
Door het experimentele onderzoek van Ziskin en zijn medewerkers (1936, 1938, 
1945, 1946) is de kennis over de Pathogenese van hormonaal gcbtimuleerde 
parodontopathieën aanzienlijk vergroot. Eveneens ten gevolge van de belangrijke 
resultaten van deze studie is de aandacht voor het grootste deel gericht op de rol 
van oestrogène hormonen in de Pathogenese. Andere hormonen en andere factoren 
waarvan later zou blijken dat deze van belang zijn, worden nauwelijks bij het 
onderzoek betrokken. Hierdoor is het onderzoek min of meer op dood spoor ge-
raakt, hetgeen mogelijk de reden is geweest, dat experimentele onderzoekingen in 
dit kader na de veertiger jaren minder worden gedaan. In de zestiger jaren worden 
opnieuw belangrijke studies aan dit onderwerp gewijd. Deze zijn vrijwel uitsluitend 
uit de Scandinavische landen afkomstig (Löe en Silness 1963, Silness en Löe 1964, 
1966. Lindhe c.a. 1967 a, b, c, Lindhe e.a. 1968 a. b. c, d, Hugoson 1971. Hugoson 
en Lindhe 1971 a. b. N \mann 1971). 
De periode na 1936 wordt zoveel mogelijk in de volgende hoofdstukken bij de 
betreffende onderwerpen behandeld. 
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HOOFDSTUK 3 
FNIGE ASPECTEN V\N HET P A R O D O N T I U M EN H E T 
ENDOCRIENE M I L I E U GEDURENDE DE P U B E R T E I T M E N S T R U E L E 
CYCLUS Z W \ N G E R S C H \ P C L I M \ C T E R I U M EN P O S T M F N O P \ U Z E 
3 I ALGEMEEN 
3 1 1 Naamgeving 
De term ,hormonale gingivitis" wordt in 1036 voor het eerst door Ziskin e a 
gebruikt Zij menen dat aan de ontstcking-Acrschijnstlcn \ an de ç m g n a du 
kunnen ontstaan gedurende de puberteit menstruele r \ r lus zwangerschap en 
climacterium dezelfde pathogenese ten grondslag ligi Daaiom vullen zij een 
diagnose stellen welke op ieder van de voornoemde afwijkingen \ a n toepassing is 
Er kleven om de volgende redenen echtei een aantal bezwaren aan deze nomen-
clatuur 
— Niet alleen de gingna doch ook andeie componenten \ an het paiodontmm 
/ijn m het proces betrokken (Cohen e a 1968) 
— Hormonen vormen met de directe oorzaak van de parodontopathie doch zijn 
uitsluitend een stimulerende factor 
Om deze twee redenen en om andere argumenten welke later in dit hoofdstuk 
zullen worden genoemd is het ons inziens beter te spreken o\er hormonaal gesti-
muleerde parodontopathiec n" Hierbij dient bedacht te -worden dat het hier om 
een louter klinisch begrip gaat 
3 1 2 Typisclu of met t)pisclir kenmerkai 
Biro (1898), Arkov) (1915), Hilming (W'rê) Tullia (1962) zijn auteurs die 
menen dat hormonaal gestimuleerde parodontopathieen karaktenstu ke klinische 
en/of histologische kenmerken hebben 
De meeste auteurs delen de/e mening niet ( Monash 1926 Mernt 1930 Ziskin 
1936 Muhlemann 1948 Ma\ei en Orban 1919 Kerr 1951 Schustei 19Î2 Klein 
1956 Loe en Silntss 1963, Ilugoson 1971) Reeds in 1926 geeft Monash als zijn 
mening dat een hormonaal gestimuleerde parodontopathie klinisch noch histo-
pathologisch van een banale parodontopatlm is te ondeisc heiden omdat het een 
inflammatoire reactie is op locale irritatie waarbij dooi het speciale endocriene 
milieu de s\mptonien alleen maar geprononti t rd zijn In de liteiatuur zijn vnj-
wel geen argumenten te \ inden dat dit nu t juist zou zijn 
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3.1-3 Diagnostiek 
Parodontale aandoeningen kunnen ontstaan door cc η aantal oorzaken waan an 
bactcriclc plaque en mcchanibchc irritatie de belangrijkste zijn. Om uit te kunnen 
maken of hormonen bij het ontstaan \an een parodontopathie of bij het \crcrgeren 
h i e n a n een rol spelen, zullen bij onderzoek te\ens alle andere oorzaken moeten 
worden bezien. Het is niet eemoudig om de imloed \an de diverse afzonderlijke 
factoren op de ernst van de parodontopathie te bepalen. O m de status van het 
parodontium zo objectief mogelijk te registreren en de invloed \ an de verst hillende 
irritantia \ast te leggen zijn indices ontwikkeld. Hieibij worden, afhankelijk \an 
de soort index, dneise gegevens over de toestand van het parodontium. of onder­
delen daarvan, in cijfers gekwantificeeid Hierdoor is hel mogelijk geworden 
statistische bewerkingen uit te voeren waardoor o a. correlaties tussen de diverse 
factoren kunnen worden bepaald Enige voorbeelden van indices zijn PM \ index 
(P-Papil. M-Maiginal. V-\ttachcd gingiva), PDI (P-Periodontal. D-Disease. 
I-Index). PI (P-Plaque, I-Index) en CJ (C-Cakulus, I-Index). 
Bij een dentitie zonder tandsteen bestaat er tussen de hoeveelheid bacteriële plaque 
en de ernst van de parodontopathie een vrijwel lineair verband (Green 1960. 
19b3). Deze afhankelijkheid wordt uitgedrukt in de Gingivitis-Plaque-Correlatic-
Goêfficiënt (GPCC). Verandert de GPGC. zonder dat de hoeveelheid bacteriële 
plaque zich wi|zi'çt. dan moet een additionele factor van invloed zijn Als geen 
andere oorzaken worden gevonden dan zouden de hormonen een rol kunnen 
spelen. Indien een significante relatie kan wolden aangetoond tussen de wijzi-
gingen in de concentraties geslachtshormonen en de veranderingen in de toestand 
van het parodontium dan is de invloed van deze hormonen bewezen. Deze proce-
dure moet dus gevolgd wolden om uit te maken of een parodontopathie hormo-
naal is gestimuleerd. Tot heden is slechts één studie, uitgevoerd tijdens de gravi-
diteit. op deze leest geschoeid ( Hugoson 1971). 
3 2 PUBCRTEIT 
3 2-1 Paiodontale aspecten 
De ontstekingsv erschijnsclen aan het parodontium bij kinderen voor en tijdens de 
puberteit blijven meestal beperkt tot de gingiva (Goldman 1971) en zijn vrijwel 
nooit ernstig ι Skach e.a. 1970). 
Naai aanleiding van klinische svmptoincn maakt Kutzleb (1939) de volgende 
indeling: 
— Gingivitis pubertatis simplex 
— Gingivitis pubertatis diffusa 
— Gingivitis pubertatis hvpeitrophicans 
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Bij een gingivitis pubertatis simplex kan een enkele papil ontstekingsverschijnselen 
vertonen, terwijl bij de diffuse vorm een meer gegeneraliseerde ontsteking van het 
tandvlees optreedt. Bij de gingivitis pubertatis hypertrophicans is de gingiva door 
oedeem diffuus gezwollen waardoor verdieping van de sulcus gingivalis is opge-
treden. Eveneens door het oedeem is het gestippelde aspect, dat de vrije en aan-
gehechte gingiva normaal heeft, verloren gegaan. De stevig aanvoelende resistentie 
van het gezonde tandvlees is verdwenen en blijkt nu bij palpatie sponsachtig te zijn. 
De interdentale papillen tonen „ballooning" en zijn magenta-achtig van kleur. 
Locaal kan ulceratie ontstaan; er is een sterke bloedingsneiging, terwijl de mobili-
teit van de gebitselementen vaak is vergroot. Het beeld imponeert het meest als een 
proliferatieve ontsteking. Afb. 3.1. 
Het meest frequent zijn de labio-buccale zijden van de gingiva aangedaan, speciaal 
in de regio anterior van de onder- en de bovenkaak (Mühlemann 1952, Bethmann 
1961, Glickman 1962). 
Afb. 3.1 
Ontstekingsverschijnselen aan het parodontium bij een dertien jarige jongen die zich in de 
puberteit bevindt. (Foto ter beschikking gesteld door Drs. G. J. van Campen, Hoofd afdeling 
Parodontologie, Katholieke Universiteit Nijmegen). 
Om een indruk te krijgen hoe vaak zich in de puberteit ontstekingsverschijnselen 
aan het parodontium voordoen onderzoekt Bober Í1939) 2497 kinderen en jong 
19 
Bij een gingivitis pubertatis simplex kan een enkele papil ontstekingsverschijnselen 
vertonen, terwijl bij de diffuse vorm een meer gegeneraliseerde ontsteking van het 
tandvlees optreedt. Bij de gingivitis pubertatis hypertrophicans is de gingiva door 
oedeem diffuus gezwollen waardoor verdieping van de sulcus gingivalis is opge-
treden. Eveneens door het oedeem is het gestippelde aspect, dat de vrije en aan-
gehechte gingiva normaal heeft, verloren gegaan. De stevig aanvoelende resistentie 
van het gezonde tandvlees is verdwenen en blijkt nu bij palpatie sponsachtig te zijn. 
De interdentale papillen tonen „ballooning" en zijn magenta-achtig van kleur. 
Locaal kan ulceratie ontstaan; er is een sterke bloedingsneiging, terwijl de mobili-
teit van de gebitselementen vaak is vergroot. Het beeld imponeert het meest als een 
proliferatieve ontsteking. Afb. 3.1. 
Het meest frequent zijn de labio-buccale zijden van de gingiva aangedaan, speciaal 
in de regio anterior van de onder- en de bovenkaak (Mühlemann 1952, Bethmann 
1961, Glickman 1962). 
Afb. 3.1 
Ontstekingsverschijnselen aan het parodontium bij een dertien jarige jongen die zich in de 
puberteit bevindt. (Foto ter beschikking gesteld door Drs. G. J. van Campen, Hoofd afdeling 
Parodontologie, Katholieke Universiteit Nijmegen). 
Om een indruk te krijgen hoe vaak zich in de puberteit ontstekingsverschijnselen 
aan het parodontium voordoen onderzoekt Bober Í1939) 2497 kinderen en jong 
19 
\ol\\assenen in de leeftijdscategorie \ an 7 tot 10 jaar. waar\an \ erondersteld v\ordt 
dat zij prepubescent zijn en van 13 tot 16 jaar, de leeftijdstategorie waarin тееьіаі 
de puberteit x-alt. Τη de eeiste groep constateert hij in lO^f een parodontopathie 
terwijl dat in de tweede groep in .r)09(" het geval is. 
Uit onderzoekingen bij 10.000 personen in de leeftijdscategorie van 2 tot 60 jaar, 
gebruik makend van een parodontale index trekken Massler e.a. (1950) o.a. de 
conclusie dat na het 8e jaar het aantal parodontopathieén sterk stijgt met, zowel 
voor jongens als voor meisjes, een duidelijke piek tussen 10 en 15 jaar. 
Sutcliffe (1472) maakt een longitudinale studie van de toestand van het parodon-
tium bij 127 meisjes en jongens tussen de 11 en 17 jaar. Rij meisjes is op 12-jarige 
leeftijd en bij jongens op 13-jarige leeftijd een duidelijke toeneming in de ernst 
\ a n het aantal parodontopathieén. 
Uit de/e publicaties mag slechts de conclusie worden getrokken dat zich in de leef-
tijdscategorie \ a n 10 tot 15 jaar frequenter paroclontopathieën voordoen Het im-
pliceert niet /onder meer dat de puberteit hiervoor verantwoordelijk is ook al vindt 
deze eveneens plaats tussen de 10 en de 15 jaar. Het aantal levensjaren geeft geen 
informatie of de puberteit ¡s begonnen. hoc\er deve is ge\orderd en of deze reeds 
achter de rug is. De ontwikkelingsstadia der secundaire geslachtskenmerken zijn 
hiervoor juistere criteria Hierop /ijn de studies van Schuster (1952) en Hein 
(1953) gebaseerd. 
Schuster (1952) onderzoekt 1033 meisjes in de adolescentie en constateert dat de 
parodontopathieën zich het meest frequent voordoen in het jaar na de menarche. 
Hein (1953) deelt de personen die bij zijn onderzoek zijn betrokken naar lichaams-
ontwikkeling in in 3 categorieën. Hi| ondeischeidt: een infantiele habitus (A). een 
adolescente habitus (B), en een volwassen habitus (C) . 
De aantallen jongens en meisjes v\aarbij hij gingivitis constateert zijn als volgt: 
A 11.5% 14,5% 
В 72,7% 67 % 
С 15,8% 18,7%· 
Uit /ijn onderzoekingen trekt hij 3 conclusies: 
— Er is geen significant verschil tussen jongens en meisjes. 
— Er is een duidelijke piek in het voorkomen van parodontopathieën gedurende 
de adolescentie. 
— De ernst van de afwijking neemt met het vorderen der leeftijd toe. 
Hieimee tonen Schuster (1952) en Hein (1953) aan dat ei een groter aantal 
parodontopathieën wordt geconstateerd tijdens de periode dat zich de secundaire 
geslachtskenmerken ontnikkelen. hetgeen een wezenlijk kenmerk is voor de puber-
teit. 
Veimeld wordt hierboven dat Hein (1953) geen significant verschil in de frequen-
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tic van parodontopathieon tussen jongens en meisjeb vindt. Tot de/e slotsom komen 
ookBober (1939), Engel f1952) en Sutcliffe Í1972). 
C o n c l u s i e : Parodontopathieen komen gedurende de puberteit zowel bij jongens 
als bij meisjes frequenter voor. De ernst van de parodontopathieën kan niet alleen 
op grond van de hoeveelheid debris worden verklaard Er moeten dus additionele 
factoren zijn. Dit zouden de veranderingen in het endocriene milieu kunnen zijn 
die gedurende de puberteit optreden; de publicaties van Ruscll f 1971 ) en Sutcliffe 
(1972) wijzen in die richting. Een onderzoek waaiin een correlatie uordt gezocht 
tussen de wijzigingen van de frequentie en/of de ernst van de parodontopalhic en 
de veranderingen in de concentraties van geslachtshormonen tijdens de puberteit is. 
voor zover ons bekend, nog nimmer gedaan. Het strikte bev\ ijs dat de parodon-
topathie hormonaal wordt gestimuleerd is dus niet geleverd. Er zijn nog andere 
oorzaken die ook een rol kunnen spelen zoals de eliminatie van de melkdentitie, 
de eruptie van de blijvende tanden en kiezen en de onregelmatige stand der gebits-
elementen in het wisselgcbit. 
Een enkele maal wordt erop gezinspeeld dat mogelijk de geringe belangstelling 
bij de puber voor een goede mondlngiënc van belang zou /ijn. Uit bo\engcnoemde 
onderzoekingen evenals uit de publicaties van Remplein (1962) is dit echter niet 
gebleken. 
3.2-2 Endocriiwlogischc aspecten 
Inleiding 
Adolesientie is de periode tussen kind zijn en \olwassen zijn waarin zit h zowel 
op lichamelijk als op geestelijk gebied grote veranderingen vol ι rekken. Onder 
puberteit wordt slechts die periode \erstaan лчаагіп de geslachtsiijpheid zich ont­
wikkelt. Het tijdstip waarop de puberteit begint is genetisch bepaald. Het begin 
signaal wordt vanuit de hersenen gegeven (Harris en Jacobsolm ]9.r>2). De belang­
rijke rol \an het centrale /eniiustelsel wordt onderstreept door de \ervroegde 
geslachtsrijpheid die kan ontstaan na encephalitis (Ford en Guild 1937), door 
elektrische prikkeling van de hypothalamus juist achter het chiasma oplicum 
(Dona\an en van de Wcrff ten Bosch 1959) en sommige tumoren in de h\po-
(halamus (Gesell e.a. 1939, Troland en Brown 1948, Seckel e.a. 1949. Lange-
Cosack 1951 en MorIe> 1954). 
De ontwikkelingen die zich voltrekken gedurende de puberteit worden voor een 
belangrijk deel door hormonen bewerkstelligd. Het mechanisme hierachter is niet 
geheel duidelijk. De h\pof\se speelt hierbij een belangrijke rol. 
De/e erwtgrote klier aan de onderzijde \an het diencephalon wordt ge\onnd uit 
verschillende ektodermalc componenten. 
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De samenstdknde eklen /ijn 
Adenoh)pof)be 
l 1 pars distahs (\oorkuab) 
, 2 pars intermedia (middenkwab) 
Г Я pais tubtralib 
Neuroh) pof \ьс 
I 1 emin 
I 2 infur 
h\pof\se steel 
entia mediana 
. .. ,.>.jndibular slim 
' 3 proc infundibulans (achterkwab) 
De hormonen die dooi de h\pofyse worden gemaakt zijn 
Adeno-
hypofybc 
adrtnocorticotroophormoon ( \ C T H ) 
somatotroophoriiK юп 
thvreotroophormoon 
prolactine 
gonadotroophoi moon 
( S I H ) 
(TSH) 
(GlH)-folliktlsiimulereiid (FSH) 
luteinibcicnd hoimoon (LH) = 
interstitiLcIccllen 
stimulerend hormoon (ICSH) 
Middenkwab melanofoien hormoon 
Neuiolnpohsc \ owtocinc / antidiuretisch hormoon ( \ D H ) 
De senetie \an h\pof\saire hormonen staat onder imlced \aii secretoire neuronen 
in de lupothalamus Deze staan op hun beurt weer onder imloed van de celebrale 
cortex terwijl in de hypothalamus ook coördinerende actiwteiten plaats vinden 
ten aanzien van het vegetatief zenuwstelsel Het wordt steeds duidelijker dat de 
hypothalamus een schakel en coördinatie plaats is die het endocriene systeem voor 
een belangrijk deel bestuurt (Abderhalden l()r)2 Oelell en Mover 1471) Uit dicr-
expenmenteel onderzoek is dit eveneens gebleken (Hume l'tl··) Garcia 14">0) 
Ook de gonaden oefenen door oestrogenen via de hypothalamus invloed uit op de 
weiking van de hvpofvse Er zijn redenen om aan te nemen dat dit mechanisme 
zij het met uiterst lage concenuaties reeds voor de puberteit bestaat (Donavaη en 
van der Werfi ten Bosch lO'iO, van der Werf f ten Bosch 1059) De auteurs ver-
ondeistellen dat geduiende de puberteit de gevoeligheid van ch hvpothalamus 
vooi < estrogenen die voor dit stadium zeer hoog is afneemt De lage concentiaties 
oestiogenen worden onvoldoende om de lang/aam toenemende see ie tie van hvpo-
fvsaire gonadotrofine η te remmen De concentratie van laatstgenoemde hoimonen 
stijgt hetgeen een virlioging van de concentiatie oestiogenen veroorzaakt Boven 
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een bepaalde grens zou dit bij meisjes de ontvwkkeling \an de secundaire geslachts­
kenmerken tot gevolg hebben Bij jongens geldt hetzelfde met betrekking tot 
testosteron Exacte informatie over dit mechanisme ontbreekt echtei 
Het ontwikkelen der secundaire geslachtskenmerken is een belangrijk facet \an 
de pubeiteit v\aar\an algemeen wordt aangenomen dal geslachtshormonen hier-
vooi grotendeels \erantwoordclijk zijn De stijgende concentraties geslachtshor­
monen worden \corafgegaan door hogere concentraties gonadotrope hormonen 
Door bepaling \an deze conceniratics, indien deze tenminste maatge\end /ijn. 
zal men een mogelijke indruk kunnen krijgen wanneer de puberteit te \erwachten 
is Гег bepaling van de concentraties gonadotrope hoimonen of uitschcidings-
produkten hiervan in respectievelijk bloed en urine /ijn zeer gevoelige analyse 
methoden noodzakelijk Bij het bestuderen van de literatuur blijkt dit technisch 
nog vrij veel problemen op te leveien De plasma concentraties gonadotrope hor­
monen en geslachtshormonen gedurende de puberteit en de periode hieraan 
voorafgaand /ijn zo laag dat de/e nu eilijk nauwkeurig /ijn ie meten De gegevens 
lopen in de hteialuur dan ook nogal uiteen In de 24 mus urine zijn de concen­
traties hoger dan rn het bloed en daardoor vermoedelijk betei te bepalen (Rod-
bard e a 1%8 Ross 1971) De tot heden in de literatuur gepubliceerde gegevens 
zijn voor een belangrijk deel afkomstig van .,cross sectional" onderzoek Vermoede­
lijk geeft een longitudinaal onderzoek meer informatie Immers dan kan pei 
individu de toeneming van hormoonroncentratie met diverse ontwikkelingsstadia 
woiden gecorreleerd De concenlralie-toenemingscurve zou verhelderend kunnen 
werken 
J o n g e n s 
A Gonadotrope hormonen 
Gonadolrofmcn kunnen lang voor de puberteit in bloed en/of urine worden aan­
getoond De concentraties zijn zeer laag kunnen van dag tot dag sterk ν arici rn 
en zijn soms helemaal niet meetbaar Kuhn e a 11467) eoiisiaieren bij 439 kin-
deicn tussen de 4 en 10 jaar in de 24 uurs urine slechts in 10% van de gevallen 
aktiviteit van gonadotrofinen Fitst h m en Clavton il 00)] vinden niet alleen 
prepubesient doch ook in een ver gevoideul stadium van de puberteit lage con­
centraties van de excreticprodukten in de urine 
Bahn e a (10r)3) tonen aan dat in de hvpofvse voor de pubcitcit zowel FSH als 
1CSH aanwezig is Zij vragen /ich echter af of secretie optreedt 
Rifkind e a (1070) bepalen de concentraties FSH en LH door middel van twee 
verschillende ondeizoekmethoden In beide gevallen constateren zij dat de ondei-
hngi мм houding FSH en L H van dag tot dag sterk kan variëren In de periode 
van 5 tot 10 jaai neemt vooral het LH gehalte sterk toe 
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O d d i en Mover (1072 ge\en een 7eei duidelijk overzicht \ a n de huidiçe kennis 
aangaande deze piobkrnautk Ζη menen dat LH en FSH aantoonbaar zijn \anaf 
/eer lage leeftijd De concentraties blijven tot ongeveer het 9e jaar constant om 
hierna enige jaien een duidelijke tloch geleidelijke stijging te vertonen Afb 3 2 
В Ocstrogenen 
ü e bij de man voorkomende oestrogenen worden gepioduceerd door de testes en 
de bijnieren Oestradiol 17 β oestron en oestnol komen in de grootste hoevcel­
ile den voor \angcnomcn v\ordt dat oestnol een metabool product is \an oestra 
diol 17 β en oestion (Williams 1962) 
lussen het 3c en 7e jaar zijn kleine vnjvsel constante hoeveelheden oestrogencn 
in de urine aantoonbaai Hierna treedt etn geringe stijging op waarna de curve 
weer afvlakt Geduiende de puberteit tieedt een snellere stijging op (Nathanson 
e a 1941 Greulich e a 1942 Sprechler 1951) Greulich с a ( 1942) en Morabito 
e a (1971) menen dat de stijging van de eoncentiaties oestrogenen parallel ver­
loopt met de stijging van de concentraties gonadotrofmen Bij de volwassen man 
bereikt de excretie waarden van r) μg /24 uur Een excretie volgens een bepaald 
cyclisch patioon is bij mannen nimmei geconstateerd Afb 3 2 
С Progesteron 
Progesteron woidt in de urine uiigescheiden als natiuunpregnaandiolglucuronaat 
De concentraties zijn bij mannen zeer laag en zouden na het 3e levensjaar vrijwel 
geen wijzigingen meer ondergaan (Bergstrand en Gemzell 1957) Verinocdchjk 
is het bij de man ν ooi komende progeste ion voor het grootste deel een product van 
de bijnier Afb -i 2 
D Testosteron 
Onder neutrale 17-ketostLioiden woidt een mengsel verstaan van tenminste 7 stof 
fen Drie hiervan /ijn in lelatief grote hoeveelheden aanwezig en worden be­
schouwd als eindpioducten" van testosteron (Gatdner 1969) en van androgene 
bijnierproducten (Tanner 1962) Aangenomen woidt dat 70^?- van de totale 
hoeveelheid 17-ketosterolden afkomsiig is van de bijnieren De curves voorstellende 
de unne excietie van androgenen en \ an de totale 17-ketosteroid(ii verlopen 
vrijwel identiek (Tanner 19b2) 
De in de literatuur gepubliceerde gegevens ovei de urine excietie van 17-ketos-
leroiden zijn schaats met name ten tijde van de pubciteit Van 3- tot B-jange 
h eftijd wordt c( n langzame stijging van de concentratie gezien die vrijwel de/elfde 
waarden heeft voor jongens als voor meisjes Na 8-jaiige leeftijd is er een stijging 
die bij jongens snellei veiloopt en hogere waarden beieikt dan bij meisjes 
(Nathanson e a 1941) \ olgens Hamburger (1948) en Spiechler (1951) treedt 
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een verschil in excretie van 17-ketosteroïden tussen jongens en meisjes pas op 
14- à 15-jarige leeftijd op. Bij mannen is op volwassen leeftijd plm. 14 mg. per 
24 uur aantoonbaar, bij vrouwen plm. 9 mg. per 24 uur (Hamburger 1948) 
Sprecliler 1951). 
Excretie volgens een cvclisch patroon is noch bij mannen noch bij vrouwen ooit 
geconstateerd. 
F rasier e.a. ( 1969) onderzoeken bij jongens de plasmaconccntraties van testosteron. 
Zij constateren een lage vrijwel constante concentratie tot het 11e jaar Het ge-
middelde bedraagt ongeveer 50 ir^g./lOO ml. Hierna treedt een vrij snelle stijging 
op om op 17-jarige leeftijd een waarde te hebben bereikt van plm. 650 mpg./lOO 
ml. Afb. 3.2. 
M e i s j e s 
A. Gonadotrope hormonen 
Evenals bij jongens bestaan er een grool aantal onzekerheden over de concentraties 
gonadotrofinen bij prepubescente meisjes 
Schwenk en Ohndorff f1957) kunnen geen gonadotrofinen aantonen voor het 10e 
jaar. Fitschen en Clayton (1965) vinden prepubescent bij meisjes, zowel als bij 
jongens, dezelfde lage waarden, die echter gedurende de puberteit langzaam doch 
geleidelijk stijgen. 
Brown (1958) analyseert FSH en LH en constateert dat naar mate de puberteit 
vordert en de kenmerken hiervan duidelijker worden vooral de concentratie van 
LH toeneemt. 
Odell en Moyer (1971 ) menen dat LH en FSH op 5-jarige leeftijd of jonger reeds 
aantoonbaar is. Tot op 9-jarige leeftijd treden geen veranderingen op. Hierna 
stijgt de concentratie om het karakteristieke verloop te gaan tonen zoals wordt 
gezien gedurende de menstruele cyclus. Afb. 3.2. 
B. Oestrogenen 
Van 3- tot 7-jarige leeftijd worden in de urine bij meisjes kleine vrijwel constante 
hoeveelheden oestrogenen in de urine aangetroffen (Pedersen - Bjergaard en 
Tonnesen 1948). Deze waarden zijn over het algemeen iets hoger dan bij jongens. 
Beide curven lopen echter vrijwel parallel. Na het 7e jaar stijgt de concentratie 
geleidelijk om voor de puberteit sterker dan bij jongens toe te nemen. Er worden 
waarden bereikt die vele malen hoger /ijn dan de hoogste waarde bij jongens 
(Greulich e.a. 1942). 
Nathanson e.a. (1941') menen dat een jaar voor de menarche de excretie van 
oestrogenen zich reeds c\clisch manifesteert. Afb. 3.2. 
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С. Progesteron 
Voor en tijdens de puberteit zijn slechts minimale hoeveelheden pregnaandiol in 
de urine aantoonbaar. Vermoedelijk hebben wij hier te doen met een produkt van 
de bijnier. Hoge concentraties worden pas gevonden gedurende de ovulatoirc 
cycli waarbij actieve corpora lutea zijn gevormd (ЛП>. 3.2). 
C o n c l u s i e : 
Ondanks de technische problemen bij het bepalen van /.eer lage concentraties van 
hormonen in het plasma en de urine is het duidelijk geworden dat gedurende de 
puberteit bij jongens en bij meisjes de concentraties gonadotrope hormonen en 
geslachtshormonen voortdurend veranderen en uiteindelijk steeds hoger worden. 
Binnen een kort tijdsbestek kunnen zich sterke dalingen en stijgingen van de con-
centialies voordoen. Het is echter niet duidelijk of deze \eranderingen inderdaad 
optieden of dat de/e (e wijten zijn aan technische tekortkomingen. 
Een concentratie toenemingscurve \an de geslachtshormonen zal gedurende de 
puberteit vermoedelijk een piek laten zien. Door hel ontbreken van voldoende 
gegevens is deze curve echter niet samen te stellen. 
Na de puberteit stopt de voortdurende stijging der concentraties. 
3.3 MENSTRUELH CYCLUS 
3.3-1 Parodontale aspecten 
Hormonaal gestimuleerde parodontopathieën geduiendc de menstiuele cyclus 
uoiden in de literatuur beschre\en tijdens de eerste dagen van de menstruatie en 
de dag hieraan voorafgaand (Arkövy 1915, Klein 1934, Paschke 1934, Mühlemann 
1952, Bethmann 1959, Maurizio 1960, Glicknmn 1962, Kupperman 1963). 
Als naamgeving treft men aan gingivitis periodica (Лгко > 1915. Engel 1952); 
periodical transitory meno-gingivitis (Stoloff 1933) en gingivitis rnenstrualis 
(Klein 1934). 
De belangrijkste klinische symptomen \an deze parodontopathie /ijn pijnklachten 
tijdens het kauwen, hyperaemie en sierke bloedingsneiging van de gingiva veroor­
zaakt door veranderingen in de vascularisatie (Bethmann 1959, Maurizio 1960, 
Glickman 1962). De twee laatstgenoemde auteurs zien deze h\ pei acinic als een 
gevolg \an eenzelfde oorzaak waardoor in de epidermis gemakkelijk capillaire 
haemorrhagie kan worden opgewekt (Brewer 1938). 
Verder worden in de literatuur talrijke vage klachten beschreven. Klein (1934) 
geeft hiervan een overzicht en vermeldt o.a. branderige sensaties, hyperfunctic en 
zwelling van c!e speekselklieren en neuralgieën in het verzorgingsgebied van de 
nervus trigeminus. 
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Muhleniann (1952) maakt melding van het optreden van een klinisch niet waar­
neembare agacement parodontaire ' De toegenomen desquamatie \an het gingi-
\ale epitheel zou hierbij een belangrijke rol spelen Hij ziet hierin een analogie 
met de afstoting \an het utcrusslijrm lies en de desquamane \an liet \aginale 
epitheel en meent daarom met een afbraakdesquamatie te doen te hebben Zijns 
inziens gebeurt dit meer of minder aan het einde van iedere exclus en hij beschouwt 
dit dcihalve als een fysiologisch verschijnsel behorende tot de symptomen van een 
normale ovanele cvclus Onder bepaalde omstandigheden /ou dit tot een paiodon-
topathic kunnen leiden 
0 \ e r de frequentie waarmee zich gedurende de c\clus klinisch waarneembare 
afwijkingen aan het parodontium xoordoen is weinig onderzoek verricht Schmidt 
(1930), sprekend over een menstruele stomatitis, noemt een percentage van Π tot 
18% Klem (1934) vindt bij 27 van de 80 door hem onderzochte vrouwen ten 
tijde van menstruatie veranderingen in liet cavum ons' Hiervan tonen 20 (dus 
25(/c van het totale aantal) ontstekingsverschijnselen aan het parodontium Funk 
(1943) constateert bij 60 van de 100 door hem ondei/ochte vrouwen met een 
acute parodontitis dat de/e ontsteking even voor, of in het eerste begin van de 
menstruatie is ontstaan 
Verder noemt, voorzover ons bekend geen enkele auteur percentages Ghckman 
(1962) beperkt zich tot de mededeling dat het zelden voorkomt Bij vrouwen 
waarbij zich dit voordoet treedt het incidenteel op en met obligaat bij ledeie 
cvclus 
Het is mogelijk, dat veranderingen die zich gedurende de cyclus voordoen meestal 
zo gering zijn dat de gebruikelijke parodontale indices te grof zijn Brill (1958, 
1959 1960 en 1962) heeft een methode ontwikkeld waarmee kleine wijzigingen 
van parodontium kunnen worden aangetoond Hij meent dat de hoeveelheid vocht 
ook wel ereviculaire vloeistof genoemd dooi middel van een strook filtrtcrpapier 
uit de sulcus gingivahs verzameld, gebruikt kan worden 1er bepaling van de graad 
van ontsteking van het parodontium De/e mening is gebaseerd op de gedachte 
dat bij een verergering van etn ontsteking inecr ontstekingsexsudaat wordt ge­
vormd en dus ook meer vocht kan worden opgezogen Het n a t ' geworden deel 
van de strip kan worden gekleurd en na het drogen woidcn genieten 
De creviculaire vloeistof kan ook worden verzameld door middel van glascapil-
laircn (Krasse en Egelbeig 1962, Brandzaeg en Mann 1964) In dit geval is de 
vloeistof te gebruiken voor kwalitatieve en kwantitatieve anal)ses Met fillreer-
stroken is dit slechts bepeikt mogelijk 
Behalve bij gingivitiden kan ook bij een klinisch gezonde gingiva vloeistof uit de 
sulcus gingivahs worden verkregen (Bnll en Krasse 1958 Holm-Pederscn en Loe 
1967) Een punt van discussie is of het hier een normaal verschijnsel betreft of dat 
het parodontium nooit vooi 100% ge/ond is (Gattoni 1451 Loc en Silness 1963) 
In elk geval staat vast dat bij gingivitiden de hoeveelheid creviculaire vloeistof 
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een betrouwbare graadmeter is voor de mate van ontsteking (Egclberg 1964, 
Sueda e.a. 1969, Jacoby en Ketter! 1972). 
Gebruik makend van een filtreerstrook-methode bepalen Holm-Pedersen en Löe 
(1967) de conditie van het parodontium bij 14 vrouwen gedurende enkele achter-
eenvolgende cycli. Bij een klinisch gezonde gingiva vinden zij in het verloop van 
de cyclus geen significante veranderingen in de hoeveelheid creviculaire vloeistof. 
Lindhe en Attström (1967) daarentegen tonen wel een variatie aan in de hoeveel-
heid vocht uit de sulcus gingivalis. Rond de tijd van de ovulatie, die cytologisch 
wordt bepaald, is er een significante toeneming t.o.v. de hoeveelheid vloeistof die 
gedurende de menstruatie kan worden verzameld. 
De discrepantie tussen deze twee bevindingen kan mogelijk worden verklaard door: 
— het gebruik van niet geheel identieke technieken. 
— het feit dat de proefpersonen in het onderzoek van Holm-Pedersen en Löe 
een klinisch gezonde gingiva hebben, terwijl in de groep van Lindhe en 
Attström bij vrijwel alle individuen een of andere vorm van gingivitis aan-
wezig is. 
Afb. 3.3 
Multipele recidiverende aphten optredende tijdens de menstruatie op het palatum molle bij 
een 34 jarige vrouw. 
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Геп ander svmptoom -wan Ьоггпоплаі gestimuleerde paiodontopathieen gedurende 
de rncibtruele cvclus іь de toegenomen beweeglijkheid der gebitselementen Ver­
anderingen in de mobiliteit ge\en е\спеепь indicaties o\tr de condiue \an het 
parodc ntium (Glickman 1062) Metingen kunnen worden \crncht met ptnodon-
tometers zoals beschreven door Muhlemann ( lQr)l ) en O learv (1963) Burdine en 
Friedman (1970) constateren m dt vierdt week \an een o\ulatoire cyclus een 
toeneming in de beweeglijkheid Grob (1904) en Friedman (1972) kunnen echter 
getn enkele significante verandeims· in de mobiliteit waarnemen 
Gedurende dezelfde dagen van de menstruele cyclus waarin hoimonaal gestimu­
leerde parodontopathieen kunnen optreden woidt ook het voorkomen van recidi­
verende aphten beschreven ЛЛэ 3 3 
Klein (1934) maakt onderscheid tussen chiomsch recidiverende aphttn die ver­
schijnen juist vuoi de menstiualie en een stomatitis aphtosa die zich zuwel bij 
mannen als bij vrouwen kan rnaniftsteren op willekeurige tijden In beide gevallen 
treedt in 7 a 8 dagen een volledige genezing op 
Ook Engel (19,i2) en Shafer e a (1964) \ ei melden het frequent voorkomen van 
ajjhtcn tijdens de menstruatie Kupperman (19b3) meent dat aan het einde van 
de cyclus ook vaker herpesblaasjts worden aangetroffen 
C o m lu si e Uit de literatuur blijkt dat hormonaal gestimuleerde parodontopa­
thieen kunnen voorkomen juist voor en tijdens het begin van de menstruatie 
Hierbij zijn de belangrijkste svrnptomen hvpeiaemie en steike bloedingsneiging van 
de gingiva Verder worden vermeld pijnklathttn, tocgenomtn beweeglijkheid der 
gebitselementen en verhoogde productie van tieviculairc vloeistof De risultaten 
van diverse ondu/oekingen /ijii soms conti nersieel ' I lo lm Pedersen en Lot 
1967 Lindhe t n \ttstrom 1967 Burdine en Friedman 1970 Giob 1964 en 
Friedman 1972) 
Er is ons geen studie bekend waarbij verandermgtn in dt totstand van het paro-
donlium worden gecorreleeid met wijzigingen in de concentratie van geslachts­
hormonen 
Tenslotte zouden ook psvchische factoren bij ht t ontstaan van ten parodontopathie 
aan het einde van de menstruele cvclus een rol kunnen spelen (Moulton e a 1952) 
De parodontopathie zou kunnen behoren tot het gevoel van onbehagen dat juist 
voor en tijdens dt t trste dagtn van de menstruatie kan heersen Van de Berg 
(19ob) spreekt over een premcnstruele en menstruele ontsHmmmgstoestand Spe­
ciaal het agacement parodontaire ' zoals beschreven door Muhlemann (1952) 
zou hiermee kunnen worden veiklaard 
3 3-2 Endocnnolooischt asp<cten 
Inleiding 
Het folhkel stimulerend hormoon (FSH) wordt verantwoordelijk geacht voor de 
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ontwikkeling van een primordiale follikel tot een follikel van de Graaf Lureini-
serend hormoon (LH) in combinatie met FSH induceert de laatste stadia van 
follikelnjping. de ovulatie en de transformatie van de restanten van het follikel in 
een corpus luteum, dat naast oestrogène hormonen nu ook progesteron gaat produ-
ceren De concentraties gonadotrofinen blijxcn hierdoor laag, wat echter tot gc\oIg 
LH m l U / m l 
12 16 20 24 28 
Afb 3 4 
Concenliaties van gonadotropo hormonen en ceslachtshormonen in het bloed tijdens een 
ovulatoire c)clus Schematische weergave naar gegevens volgens Odcll on Mover (1971) 
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heeft dat het corpus luteum degenereert. De productie van oestrogenen en pro­
gesteron daalt hierdoor sterk. De FSH concentratie stijgt weer. zodat een nieuwe 
follikel tot rijping kan komen. 
De concentraties van gonadotrope hormonen en van geslachtshormonen. 
A. Gonadotrope hormonen 
Het FSH gehalte stijgt slechts weinig in de vroeg folliculaire fase om hierna weer 
iets te dalen en vrijwel constant te blijven tot juist voor het midden van de cyclus. 
Dan volgt een sterke stijging, de zg. middencyclische piek. De gemiddelde concen­
tratie FSH bedraagt dan plm. 19,6 mIU/ml. Grote variaties zijn echter mogelijk 
(Schmidt-Elmendorff 1965, Faimann en Ryan 1967. Gargill e.a. 1969). Na 
deze piek treedt een snelle daling van de concentraties op welke voor het res­
terende deel van de c\clus vrijwel constant blijven. 
De LH concentratie is aanvankelijk laag doch vertoont in het midden van de 
cyclus een sterke stijging. Deze midden-cyclische piek valt samen met de FSH 
piek. Onmiddellijk hierna volgt een sterke daling van de concentratie. Na nog­
maals een kleine stijging te hebben vertoond, daalt de concentratie verder tot 
de lage waarde die ook voor de middencyclische piek kan worden gemeten. 
Afb. 3.4. 
B. Oestrogenen 
De productie van oestrogenen toont in het verloop van de menstruele cyclus twee 
pieken. De eerste piek wordt bereikt juist voor de ovulatie en de tweede, die over 
het algemeen lager is, in het midden van de luteale fase. De gemiddelde waarden 
voor ocstradiol bedragen respectievelijk 375 pg/ml. en 210 pg/ml. (D'Amour 1940, 
Pedersen-Bjcrgaard en Tonneson 1948, Вго иі 1955a. Broun 1955b, Smith 1962. 
Odell en Mo>er 1971). 
De laagste concentraties worden gemeten tijdens de menstruatie en bedragen 
gemiddeld 50 pg/ml. Afb. 3.4. 
C. Progesteron 
Pregnaandiol is \oor de ovulatie in de urine niet aantoonbaar. Ook in het bloed 
kan progesteron niet of nauwelijks worden aangetoond. Hogere waarden worden 
gevonden na de L H piek. De concentratiecurve toont een hoogtepunt dat bijna 
op hetzelfde moment valt als de tweede top in de concentratiecurve van de oestro­
genen. De gemiddelde hoogste waarde bedraagt 30 ng/ml. 24 U u r voor het begin 
van de menstruatie is het gehalte van progesteron wederom op het niveau van voor 
de ovulatie en bedraagt meestal minder dan 2 ng/ml. (Smith 1962, Neill e.a. 1967. 
Odell en Mover 1971). Afb. 3.4. 
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D. Testosteron 
De excretie van de totale 17-kctobteroiden in de urine bereikt de hoogste waarden 
rond de 25-jarige leeftijd en bedraagt dan plm. 0 mg'24· uur (Hamburger 1948 
Sprechler 1951 ). 
De testosteron productie bij de vrouw bedraagt plm. 0.3 mg/24 uur (Gardner 
1969). Dit blijft gedurende hel gehele le\c'n vrijwel onveranderd 
C o n c l u s i e Even voorafgaand aan de dagen dat hormonaal gestimuleerde paro-
dontopathieën gedurende de menstruele tvclus kunnen \ oorkomen, hebben zich 
grote veranderingen voorgedaan in de contentraties progesteron en oesliogene 
hormonen Beide dalen zeer sterk en bereiken dan de laagste waarden \ a n de 
gehele cyclus. Herstel van de parodontopathie is over het algemeen reeds inge-
treden voordat de concentraties geslachtshormonen v\eer stijgen. 
3 4 ZWANGERSCHAP 
3 4-1 Parodontale aspecten 
Van alle hormonaal gestimuleerde parodontopathieen /ijn die gedurende de 
zwangerschap het langst bekend, vermoedelijk doordat deze het meest frequent 
voorkomen terwijl bovendien de verschijningsvormen het meest gevarieerd zijn. 
Deze grote verscheidenheid in het klinisch beeld heeft geleid tot diverse gedetail-
leerde klassificaties waarvan die van Ziskin en Nesse ( 1916) het meest is gebruikt. 
Zij onderscheiden: 
Klasse 1 : een sterke bloedingsneiging 
Klasse 2: oedeem van de interdentale papillen De ituiginalc gingiva heeft de 
bleekrode kleur verloren en is rood geworden 
Klasse 3: de papillen en de marginale gingiva zijn framboosrood en gezwollen 
Klasse 4· gegeneraliseerde hvpertrofie 
Klasse 5· zwangerschapstumor. Een breed gesicelde. meestal goed begrensde 
hvperplasie van de interdentale papil en/of de gingiva 
Deze indeling is gebaseerd op ..visuele waarnemingen": een zekere mate van sub-
jectiviteit speelt hierbij dus een rol. Dit kan heel goed een verklaring zijn voor de 
vaak sterk uiteenlopende resultaten, die diverse auteurs op grond van klinische 
onderzoekingen vermelden. 
De twee belangrijkste symptomen van een hormonaal gestimuleerde parodontopa-
thie tijdens de graviditeit zijn de ontsteking van de gingiva en de sterk toege-
nomen bloedingsneiging Ook zonder klinisch waarneembare ontsteking zou er 
reeds een verhoogde blocdingsnciging zijn (Tammoscheit 1962) Door de zwelling 
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ontstaat een sterke demarkatie tussen de interdentale papillen en de vrije gingiva 
enerzijds en de vaste gingiva anderzijds. Dit wordt nog eens geaccentueerd door de 
gingivale groeve (Mayer en Orban 1949). Afb. 3.5. De kleur van de gingiva kan 
variëren van vuurrood tot paarsrood. Met name de interdentale papillen krijgen 
bij het toenemen van de ernst van de ontsteking een magenta-achtige kleur. 
Afhankelijk van de ernst van de ontsteking kunnen lokale ulceraties ontstaan die 
meestal worden veroorzaakt door secundaire bacteriële infecties. 
Afb. 3.5 
Oedeem, van interdentale papillen en vrije gingiva, waardoor een scherpe demarkatie is 
ontstaan met de vaste gingiva. (Foto ter beschikking gesteld door Drs. G. J. van Campen, 
Hoofd afdeling Parodontologie, Katholieke Universiteit, Nijmegen). 
Holm-Pedersen en Löe (1967) onderzoeken de hoeveelheid creviculaire vloeistof 
bij 42 patiënten met een klinisch gezond parodontium. Zij constateren geen ver-
andering in de hoeveelheid creviculaire vloeistof. Bij een bestaande parodonto-
pathie. waarvan de ernst tijdens de zwangerschap toeneemt, constateert Hugoson 
(1971) een steeds groter wordende hoeveelheid creviculaire vloeistof. Na de partus 
treedt slechts langzaam het herstel in. 
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Een grotere beweeglijkheid der gcbitselementen tijdens de zv\angersrhap is reeds 
besrhreven door Misch (1914). De vraag, die onmiddellijk rijst, is of dit een bij-
komend verschijnsel is tengevolge van de parodontopathie of ddt dit een op 
zirh/clf staand s)mptoom is. Mühlemann (1932) spreekt zich duidelijk uit voor 
de laatste mogelijkheid. Ook bij een gezond parodontium constateert hij een ver-
hoogde mobiliteit. 
De beweeglijkheid der gebitselementen wordt over het algemeen groter naarmate 
de zwangerschap vordert. (Ringsdorf е.a. 1961. 1962). Bij een pré-c\istente paro-
dontopathie is deze toeneming nog groter (Rateitschak 1967). Na de partus treedt 
slechts zeer langzaam herstel in. /odat het maanden duurt voordat de toestand van 
voor de zwangerschap weer is bereikt (Cohen e.a. 1969). In het algemeen kan 
echter worden gesteld dat de veranderingen in de mobiliteit der gebitselementen 
gering zijn. 
Het diagnostiseren van parodontopathieën gedurende de graviditeit wordt sterk 
beïnvloed door de gebruikte methode van onderzoek. Oudere ondei/oekcrs regis-
treren via hun „klinische blik", al dan niet fotografisch vastgelegd, terwijl zij 
bovendien geen melding maken van hun bevindingen bij niet zwangere vrouwen. 
Dit is mogelijk een oorzaak voor de vaak sterk uiteenlopende resultaten. Pinard 
(1877). Biro (1898), Freund ( 1904), Talbot ( 1913), Schmidt (1930), Ziskin c.a. 
(1933). Mayer en Orban (1949), Loob> (1930). Hilming (1952). Gridly (1954) 
en Klein (1956) vinden percentages pathologische veranderingen aan de gingiva 
gedurende de graviditeit die variëren van 37.9% (Ziskin) tot 100% (Hilming). 
Veel nauwkeuriger en betrouwbaarder zijn de onderzoekingen niet gebruik van 
kwantificerende indices, waarbij subjectieve factoren slechts een geringe rol spelen. 
Deze studies hebben zeer veel gegevens opgele\erd en zullen daarom uitgebreid 
worden besproken. 
Löe en Silness (1963) en Silness en Löc (1964, 1966) doen cross-sectional onder-
zoek naar de toestand \ an het parodontium bij 121 gra\idae en 61 vrouwen 
postpartum. De belangrijkste conclusies na statistische bewerking van hun gegevens 
zijn: 
— 100% van de onderzochte vrouwen hebben gedurende de graviditeit en post-
partum ontstekingsverschijnselen aan het parednntium. 
— gedurende de graviditeit is de ernst van de aandoening significant hoger dan 
postpartum. 
— de pocketdiepte is gedurende de zwangerschap significant toegenomen, doch 
herstelt zich volledig postpartum. 
— indien gedurende de graviditeit het gebit /org\uldig wordt gereinigd en de 
mondh\giene goed is, kunnen nog tijdens de zwangerschap de ontstekings-
verschijnselen aan hel parodontium geheel verdwijnen. 
Cohen e.a. (1969) en Ilugoson (1971) komen na een longitudinale studie tot 
identieke conclusies. 
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Over het tijdstip waarop zich de verergering van de parodontopathie voltrekt zijn 
de meningen minder eensluidend. Löe en Silness ( 1963) menen dat het effect van 
de graviditeit op het parodontium reeds in de tweede maand waarneembaar is 
en dat de ernst van de aandoening toeneemt tot en met de achtste maand. Ge-
durende de laatste maand echter valt een geringe verbetering op. 
Cohen e.a. (1969) constateren in het tweede trimester een sterkere toeneming van 
de ontstekingsverschijnselen dan gedurende het eerste en het laatste trimester. 
Ashiry e.a. (1970) menen dat er in het tweede trimester vrijwel geen verande-
ringen aan het parodontium optreden. Hugoson (1971) vindt een geleidelijke 
verergering van de parodontopathie vanaf de tweede tot en met de laatste maand. 
Afb. 3.6. 
Deze verschillen in de bevindingen kunnen mogelijk worden verklaard door het 
gebruik van niet geheel identieke technieken en door grote verschillen tussen de 
sociaal-economische status van de proefpersonen die de auteurs hebben onderzocht. 
Afb. 3.6 
Verslechtering van de toestand van het parodontium in het verloop van een zwangerschap. 
Links: 16 weken gravida, rechts: 28 weken gravida. 
De voorkeurslocalisatie van hormonaal gestimuleerde parodontopathieën en de 
plaats waar deze zich het meest ernstig manifesteert is de regio anterior van de 
bovenkaak en met name de labiale zijde. Hierbij zijn de interdentale papillen 
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predilecticplaatsen ( Erb en Brzczinskv 1463. Lot en Silness 1963 Colicué a 1969 
\ngelopoulos 1971 ) Na de partus neeiiil de ernst \ an de oii(steking;>\erbchijnseIcn 
geleidelijk af, zodat 20 weken later de toestand van het pamdontium dezelfde of 
gunstige: is dan aan het beqin \ a n de zwangerschap (Lot en Silncss 1963 Cohen 
e a 1969 Hugoson 1971) 
Een blij\Lnde beschadiging van het paiodontium kan posipartum door Lot en 
Silncss (1963) niet worden geconstateeid Dit in tegenstelling tot de be\ indulgen 
\ a n Cohen e a (1969) die een apicaalwaartsc \ciplaatsing \ a n de dcnto-epitheliale 
aanhechting beschnjven 
Vooi de diagnostiek \ an hormonaal gestimultcrdc parodontopath'i en kan niet 
alleen woiden volstaan met gege\ens betreffende de ontstekings\crschijnsclen 
maar er moet ook rekening gehouden worden met bacterie к plaque, tandsteen en 
met de plasma concentraties van cestre>gcnen en progesteron 
Silness en Loe (1964) constateren in de hoeveelheid en de kwahleii \an plaque 
en tandsteen gedurende de grawditeit en postpartum geen signifie aule verschil­
len De ontstekingsverschijnsclen zijn echter ernstiger dan op grond van de hoe­
veelheid debris te verwachten is Deze auteurs en Hugoson ( 1971) menen dat deze 
discrepantie veroorzaakt is dooi de hogere concentraties van vrouwelijke geslathts-
heirmonen in het ble>ed Hugoson (1971) toont een significante lelatic aan tussen 
de stijgende concentraties oestrogenen en progisteron in het plasma en de toe­
neming in ernst van de parodontopathie Hij toont hiermee aan dat ei tijdens ele 
/wangerschap sprake is van een hormonaal gestimuleeide paiodontopalhie 
C o n c l u s i e Aangetoond is dat de toenemende ernst van de parodontopathie· gt-
duiendt tk graviditeit moet we>rden toegeschreven aan de hoger woidende coneen-
tiaties progestatieve en oestre)gene heirmoncn De parodontopathie doet zich voor 
als een gingivitis met prolifeiatie\e ontstekin^svets' hijnselen l< egenomen bewec<i-
hjkheid dei gcbitselementen en verhoogde pio luktie van cicwculaire vloeistof Het 
is een exaecibatie van een bestaande ontsteking De voeikeuislokalisatie, te weten 
de interdentale papillen, is hiermee verklaard Dn /ijn immeis de gebieden welke 
dejor anatomische verhoudingen zeer moeilijk zo niet onmogelijk zijn Ie leinigen 
In ten ge/ond parodontium ontstaat geen hormonaal gestunuleeide parodonto­
pathie Omdat gebitsreiniging en een goede monJhvgienc bij een /ich reeds ont­
wikkeld hebbende paiodontopalhie tot volledig hei stel leidt is de therapie voor 
de/e aandoening meteen duidelijk omsthieven Een goede niondhvgiene iinplitceit 
met alleen dat de tanden en kiezen moeten woiden gepoetst doch ook dat de 
gingiva en tevens de interdentale ruimten moettn worden gereinigd Hierbij mot t 
ethter worden bedacht dat ook andere vormen van imtatie zoals ladices het 
dragen van slecht passende prothetische voorzieningen en roken ontsttkingspnkktls 
kunnen zijn 
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Tijdens de zwangerschap, maar ook daarbuiten, kan zich op de gingiva een 
granulomateus ontstekingsproces voordoen waarvan het macroscopisch aspect doet 
denken aan dat van een druiventros. In de literatuur wordt deze afwijking aan-
vankelijk botryomycoma genoemd. De naam is vermoedelijk afkomstig van Bol-
linger (1850) die een ziektebeeld beschrijft in de longen van gecastreerde paar-
den. Wegens de gelijkenis met een huidafwijking veroorzaakt door de schimmel 
botryomyces menen Poncet en Dor ( 1897) met een identieke aandoening te doen 
te hebben. Hieraan wordt echter snel getwijfeld zodat de naam veranderd wordt. 
Duitse auteurs spreken in descriptieve termen over het granuloma pediculatum 
benignurn (Frederic 1904) en het granuloma teleangiëctaticum (Küttner 1905). 
De naam botryomycose verdwijnt in dit kader geheel, hoewel men tot heden 
in de franse literatuur nog de naam ..pseudo botryomycose" kan vinden. 
In het boek van Crocker (1903) wordt voor het eerst de term granuloma pyo-
genicum genoemd. Pas in 1951 wordt door Kerr deze nomenclatuur in de niond-
heelkundige en tandheelkundige literatuur vermeld. Uil de literatuur valt ook op 
te maken dat geruime tijd is gedacht dat deze granuloinen van de gingiva zich 
uitsluitend tijdens de zwangerschap voordoen. Deze omstandigheid, het verschil 
in mening over de pathogenese en het histopalhologische beeld hebben geleid tot 
het creëren van een groot aantal nieuwe namen waardoor een enorme chaos in 
de nomenclatuur is ontstaan. Een overzicht wordt hieronder gegeven. 
Botryomycoma 
Pseudo-botryomycoma 
Granuloma pyogenicum 
Granuloma pediculatum benignurn 
Granuloma teleangiectodcs 
Haemangio - endothelioma 
Paradontoma 
Epulis granulomatosa 
Epulis cavernosa/epulis teleangiectatica 
Angia-granuloma/zwangerschapstumor 
Granuloma simplex 
Haemangio-fibroma 
Granuloma gravidarum 
Epulis fibro-angiomatosa 
Capillair haemangioma/capillair granuloma 
Angio fibroma 
Pregulis 
Caverneus haemangioma 
Granuloblastoma 
Epulis angiomatosa 
Angioblastoma'makrulia gravidarum 
Capillair angioma/epulis vasculaire 
(Poncet en Dor 1897) 
(Franse auteurs) 
(Crocker 1903 - Kerr 1951) 
(Frederic 1904) 
(Küttner 1905) 
(Reitmann 1908) 
(Balogh 1925) 
(Siegmund en Weber 1926) 
(Römer 1928) 
(Blum 1931) 
(Axhausen 1943) 
(Hamilton 1950) 
(Kerr 1951) 
(Amies 1951) 
(Stout 1953) 
(Salman en Langel 1954) 
(Gridly 1954) 
(Fabe1954) 
(Klein 1956) 
(Dobernard 1958) 
(Schuermann 1958) 
(Dechaume 1959) 
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Gingiva granuloma (Stiebitz 1959) 
Granuloma granulomatosum (Schlegel en Triadan 1959) 
Granuloma teleangiectaticum in gravididate (van Dop 1967) 
Haemangiomateus granuloma (Angelopoulos 1971) 
Ons inziens kunnen de granulomcn tijdens de zwangerschap het best worden 
aangeduid met granuloma teleangiectaticum in graviditate (van Dop 1967). 
Wegens de uitgebreidheid van deze term kan in de kliniek granuloma gravidarum 
worden gebruikt. 
Klinisch wordt een goed begrensde, meestal breed gesteelde ,,tumor" gezien. De 
consistentie is zacht, het oppervlakte glad of gelobd. Afb. 3.7. De kleur varieert 
van vuurrood ten gevolge van gedillateerde vaten tot paarsrood door vencuze 
stuwing (Burket 1957, Schäfer е.a. 1964). Lokale ulceraties kunnen frequent 
voorkomen. Een grijs fibrineus beslag is dan aanwezig. 
Afb. 3.7 
Twee voorbeelden van een granuloma gravidarum uitgaande van een interdentale papil. 
Links: 8 weken post-partum. Ontstaan ongeveer de 30e week van de zwangerschap. Rechts: 
35 weken gravida. 
Het meest belangrijke symptoom is de bloedingsneiging (Kerr 1951, Thoma 1960). 
Eten en tanden poetsen is niet mogelijk zonder bloedverlies, hetgeen in 60% van 
de gevallen een reden is om medische hulp te vragen (Tiilila 1962). Pijnklachten 
zijn er vrijwel nooit. Indien dit toch het geval is dan is het meestal het gevolg van 
een traumatisering of voedselretentie waardoor secundair een bacteriële infectie 
kan ontstaan. 
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Het granuloma teleangiectaticum in graviditate komt niet alleen op de gingiva 
voor doch ook op de slijmvliezen van wangen, lippen en tong. Afb. 3.8. Afb. 3.9. 
Afb. 3.10. 
Afb. 3.8 
Granuloma gravidarum op het wangslijmvlics. 32 Weken gravida. 
Het microscopisch beeld wordt vrijwel geheel bepaald door gedillatecrde vaten 
omgeven door grotere of kleinere ontstckingsinfiltraten in een oedemateus stroma 
(van Dop 1967). Naarmate het granuloma teleangiectaticum langer bestaat neemt 
de fibreuze component toe (Tiilila 1962). 
Het is moeilijk uit de literatuur op te maken hoe frequent het granuloma telean-
giectaticum in graviditate voorkomt. De meningen lopen nogal uiteen en variëren 
van zeer zeldzaam (Hilming 1950. Allerbeck 1960) tot in 6,8% van alle zwanger-
schappen (Klein 1956). Dikwijls wordt het woord epulis gebruikt zonder preci-
sering en lang niet altijd wordt een beschrijving gegeven van het histologisch beeld. 
Ook bleek het woord ,.zwangerschapstumor" te worden gebruikt voor a l l e nieuw-
vormingen die gedurende de graviditeit intra-oraal ontstaan. Zo bevinden zich 
in de serie van 16 „zwangerschapstumoren" beschreven door Blum ( 1931 ) 3 granu-
lomata giganto-cellularia. Ook Bethmann ( 1961 ) maakt geen onderscheid. Dit zijn 
echter uitzonderingen. Het merendeel der auteurs verstaat onder een zwanger-
schapstumor of een zwangerschapsepulis een granuloma teleangiectaticum in gravi-
ditate, hoewel vaak een afwijkende nomenclatuur wordt gebruikt. 
1U 
Afb. 3.9 Granuloma gravidarum op de bovenlip. 25 Weken gravida. 
Afb. 3.10 Granuloma gravidarum op de tong. 12 Weken post-partum. Ontstaan ongeveer 
de 25e week van de zwangerschap. 
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Hamilton (1950), Fabe (1954), Gridly (1954), M c D o n a l d (1956), Kristen 
(1960), Tiilila (1962), van Dop (1967) en Lee (1968) hebben meer of minder 
uitgebreide studies gemaakt over zwangerschapsgranulomen. Samen vermelden 
zij ruim 200 gevallen. De conclusies die worden getrokken luiden: 
— Het granuloma teleangiectaticum in graviditate komt niet frequent voor. 
Vermoedelijk in minder dan 1%. 
— De gemiddelde grootte, twee weken na constatering, bedraagt 10 ¡/2 mm en 
neemt daarna niet of slechts langzaam in omvang toe. Het wordt zelden groter 
dan 20 mm hoewel er patiënten beschreven zijn waarbij de afwijking tot 60 mm 
groot is. Afb. 3.11. 
— De meeste ontstaan na de veertiende week van de zwangerschap. 
— Na de partus treedt meestal een duidelijke regressie op. Enkele gevallen van 
100% remissie, die soms zeer snel kan optreden, worden beschreven. 
— De localisatie is in 2/3 van de gevallen in de bovenkaak, waarvan meer dan de 
helft voorkomt in de regio anterior en aan de vestibulaire zijde. 
— Indien na de partus geen volledige remissie optreedt en geen adequate chirur-
gische therapie volgt, treedt bij de volgende zwangerschap een ..recidief" op. 
— Er bestaat geen duidelijk oordeel over de frequentie van het optreden geduren-
de verschillende zwangerschappen bij een en dezelfde patiënte. 
Afb. 3.11 
Zeer groot granuloma gravidarum. 3 Weken post-partum. Ontstaan in de 20e week van de 
zwangerschap. 
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Evenals bij hormonaal gestimuleerde parodontopathiccn zou in de Pathogenese 
locale irritatie een belangrijke rol spelen. Monash (1926). Ziskin en Nesse (1946) 
en Kerr (1951) menen zelfs dat het granuloma teleangiectaticum in graviditate 
niets anders is dan een uitgesproken vorm van een /eer locale hormonaal gestimi-
leerde parodontopathie. Ook de voorkeurslocalisatic van het granuloma telean-
giectaticum in graviditate en van de parodontopathiccn is dezelfde. Dit geldt 
overigens ook voor het granuloma teleangiectaticum bij non-gravidac (Standish 
en Shafer 1961, Bhaskar en Jacoway 1966, Angelopoulos 1971). Zij vermelden 
tevens dat traumata een belangrijke rol spelen in de Pathogenese. 
Uit de literatuur kan niet worden opgemaakt of gedurende de graviditeit fre-
quenter granulomata optreden. Het is namelijk niet bekend hoe vaak deze aan-
doening voorkomt bij non-gravidae. Opvallend is dat zich slechts een geringe 
voorkeur voor het vrouwelijke geslacht voordoet (Standish en Sbaier 19 i l . Bhaskar 
en Jacoway 1966, Angelopoulos 1971, Eversole en Rovin 1972). Ook over granu-
lomen die kunnen ontstaan gedurende de puberteit en die kunnen worden aange-
duid als granuloma teleangiectaticum in pubertate of granuloma pubertatis is geen 
informatie te krijgen. 
3.4-2 Endocrinologische aspecten 
Inleiding 
Indien na ovulatie conceptie volgt, vindt nidatie plaats van het bevruchte 
ovum in het endometrium. De prolifererende trofoblast cellen produreren 
gonadotrofinen: het choriongonadotrofinc (HCG) . Verondersteld wordt dat hier-
door in het beginstadium van de graviditeit een functioneel corpus luteum blijft 
bestaan dat oestrogenen en progesteron maakt. Dit houdt het endometrium in 
stand en stimuleert de groei van de uterus. Gedurende het tweede en derde trimes-
ter van de graviditeit wordt de productie van oestrogenen en progesteron over-
genomen door de foetoplacentaire eenheid. Tot aan de partus is er een voort-
durende stijging in de concentraties. In deze periode blijft de concentratie HCG. 
die na de eerste 10 weken sterk is gedaald. \ rijwel constant. De functie hiervan 
in dit stadium van de graviditeit is niet duidelijk (van Hall 1971 ). 
De concentraties van gonadotrope hormonen en van geslarhtshormonen. 
A. Choriongonadotrofine 
De concentratie choriongonadotrofine stijgt gedurende de eerste weken van de 
graviditeit zeer snel en bereikt de hoogste waarde omtrent de 9e week. De gemid-
delde concentratie bedraagt dan 100 IU/ml. Individueel zijn grote verschillen 
mogelijk. Na de 10e week treedt een sterke daling op tot plm. 30 IU/ml. die 
43 
omtrent de 25e week wordt bereikt. Hierna blijft de concentratie vrijwel constant 
(Smith 1962. Odell en Mo>er 1971). Afb. 3.12. 
B. Oestrogenen 
De concentraties van de oestrogène hormonen in het bloed tonen in het eerste 
trimester een voortdurende stijging. Aan het einde van deze periode wordt de 
productie overgenomen door de foetoplacentaire eenheid. De concentratie stijgt 
nu nog sneller, hetgeen zich voortzet tot het einde van de graviditeit. De gemid-
delde concentratie bedraagt 15 μg./100mI (Schv\ertz 1964. Odell en Mover 
1971). Afb. 3.12. 
HCG I U / m l Progesteron /ид/ЮО ml 
10 20 30 40 w 
Afb 3 12 
De concentraties \aii Choiiongonadotiofine en içeblachtshoi monen in liet bloed tijdens een 
giawditeil. Schemalische \veeiga\e naai gegevens \olgeni> Odell en Mo\er (1971). 
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С. Progesteron 
Het verloop van de curve, waarmee de concentratie van progesteron in het bloed 
wordt weergegeven, is vrijwel identiek aan die van oestrogenen. Ook hier gaat de 
stijging van de concentratie veel sneller als de productie wordt oxergenomen dooi­
de foetoplacentaire eenheid. Aangenomen moet worden dat do/e stijging /ich 
voortzet tot de partus (Henssen 1969). De gemiddelde hoogte van de concentratie 
bedraagt 17 μ 8 /100ηι1 (Johanssen 1969, Odell en Mover 1971). Afb. 3.12. 
C o n c l u s i e . Toeneming van bestaande parodontopathieen kan gedurende de 
graviditcit na de 8e of 9e week worden aangetoond. Deze parodontopathieen zijn 
het meest ernstig in de laatste weken van de /wangerschap. Er is een correlatie 
aangetoond tussen de verslechtering in de conditie van het parodontium en de 
stijgende concentraties van oestrogène hormonen en progesteron. Vooral na de 
20e week doen ¿ich grote veranderingen voor in de concentraties van deze hor-
monen, er worden waarden bereikt die vele malen hoger zijn dan de hoogste 
concentraties gedurende de menstruele cyclus Juist gedurende de/e periode /ijn 
de ontstekingsverschijnsclcn aan het parodontium het hevigst. 
Tussen de 9e en 10e week is de concentratie HCG aanvankelijk zeer hoog om 
daarna drastisch te dalen Na de 20e week treedt er weinig verandering meer op. 
Gezien de voortdurende verergering van de parodontopathie in de laatste 20 weken 
van de graviditcit lijkt het weinig waarschijnlijk dat dit hormoon een belangrijke 
rol speelt in de pathogenesc. 
3 5 ΗΓ.Τ CLIMACTERIUM EN DE POS! MENOPAUZE 
3 5-1 Parodontale aspecten 
Het climacterium is de overgangsfase van de reproductieve periode naar de post-
menopauze. l iet woord incnopau/e. in engere zin, betcLent de laatste menstruatie 
en is dus een onderdeel van het climacterium Er wordt echter ook wel de gehele 
periode na het climacterium mee bedoeld. Thans wordt deze levensfase meestal 
aangeduid met de term post-menopauzc. hetgeen juister is De verschillende termen 
worden echter nog vaak door elkaar gebruikt 
Massier (1951) is de auteur van een van de meest complete verhandelingen о\ег 
de ,.Orale manifestaties tijdens het vrouwelijke climacterium". In de ondertitel 
van zijn artikel spreekt hij echter over .,Het postmenopauze syndroom". Toch is 
het in dit kader van belang om het climacterium en de postmenopauze duidelijk 
van elkaar te onderscheiden in verband met de gevolgen ervan voor de intra-orale 
slijmvliezen. Het door elkaar gebruiken van diverse namen maakt echter niet altijd 
mogelijk uit de literatuur op te maken wat diveise auteurs precies bedoelen. 
Onder invloed van de dalende concentiaties oestrogène en progcstatieve hormonen 
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in het climacterium ontstaan op verschillende plaatsen in het lichaam verande-
ringen; daarom wordt wel gesproken over het ..menopauze syndroom". 
Ook intra-oraal is een aantal verschijnselen waar te nemen. Daar de aandoeningen 
deels somatisch doch ook voor een belangrijk deel psychisch van aard zijn wordt 
naar aanleiding van wat in de literatuur wordt beschreven een onderscheid 
gemaakt in objectieve en subjectieve symptomen. 
Gedurende het climacterium kunnen objectief worden waargenomen: 
— parodontopathieën 
— atrofie van de tongpapillen 
— xerostomie 
— herpetische en/of aphteuse laesies 
— chronische desquamatieve gingivo-stomatitis 
— verlies van spiertonus in wangen en lippen 
Subjctief : 
— stomatopyresis 
— gestoorde smaakdifferentiatie 
— ^an-crophobie 
— pijn 
— dysphagie 
Deze symptomen zijn onderzocht bij 86 vrouwen in het climacterium (Massler 
1951). Hierbij bleek dat stomatopyresis (939f), cancerophobic (89 /2%) , herpe-
tische/aphteuse laesies (73,29^) en het achteruitgaan van de smaak (72%) het 
meest frequent voorkomen. Het is opvallend dat vooral subjectieve klachten een 
belangrijke plaats innemen. Hiermede staat mogelijk ook in verband het relatief 
vaak vermelden van pijn; dit in tegenstelling tot andere hormonaal gestimuleerde 
parodontopathieën. 
Over de verschijningsvorm van een hormonaal gestimuleerde parodontopathie 
gedurende het climacterium bestaat geen eensluidend oordeel. Maurizio (1960) 
meent dat er geen enkel verschil is met de symptomen van de hormonaal gestimu-
leerde parodontopathie gedurende de puberteit, menstruele cyclus en zwanger-
schap. 
Kutzlcb (1957) beschrijft juist het tegenovergestelde. Hij meent dat niet de hyper-
plastische en proliferatieve ontstekingsverschijnselen het wezenlijke kenmerk van 
de parodontopathie gedurende het climacterium zijn maar wel de anaemische en 
atrophische veranderingen. 
Naar de frequentie waarmee parodontale aandoeningen zich voordoen gedurende 
het climacterium is vrijwel geen onderzoek verricht. Massler (1951) vindt, zonder 
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verder cijfers te noemen vaak „veranderingen" aan het slijmvlies van de gingiva 
Glickman (1972) meent echter dat dit een zeldzaam voorkomend verschijnsel is 
dat beslist niet inherent is aan het climacterium. 
Over de duur van deze parodontopathieën zijn eveneens weinig gegevens bekend 
Vermeld worden variaties van enige weken tot enkele jaren, hetgeen dan overeen 
zou komen met de zogenaamde .,overgangsjaren". 
Voor zover ons bekend is er geen onderzoek verricht naar de mobiliteit der gebits-
elementen en de hoeveelheid creviculaire vloeistof. 
In de postmenopauze neemt het aantal pathologische veranderingen aan hel 
parodontium meestal toe. Ook zijn de op latere leeftijd voorkomende parodon-
topathieën over het algemeen ernstiger dan die bij jeugdige patiënten (Glickman 
1962). Stomatopyresis is tevens een klacht die nog relatief vaak wordt gehoord 
Ook hierover is weinig onderzoek verricht. 
Over de histologische veranderingen die zich eventueel gedurende het senium 
in het intra-orale slijmvlies voordoen bestaan verschillende opvattingen. Masslei 
(1956) en Glickman (1962) beschrijven duidelijke seniele atrophie met vermin-
dering van het aantal epitheliale lijsten en een tendens tot verdikking van hel 
stratum corneum. Brown en Young (1970) vinden eveneens een toenemende 
verhoorning van het buccale slijmvlies doch een afneming ervan in de palatinak 
mucosa. Montgomery (1951), Wentz e.a. (1952) en Banoczy (1960) kunnen 
noch in de verhoorning, noch in het „architectural pattern" van de gingiva enige 
verandering in het senium aantonen. 
De objectief waar te nemen chronische desquamatievc gingivo-stomatitis in het 
climacterium wordt voor het eerst door Prinz in 1932 beschreven en aanvankelijk 
door hem chronische, diffuse desquamatievc gingivitis genoemd. Magitot (1868), 
die spreekt over een ..gingivite funguosc". en Tomes en Tomes (1894) zouden 
reeds op het door Prinz gesignaleerde ziektebeeld hebben gelezen. In /ijn artikel 
beschrijft hij een zich tot de gingiva beperkende aandoening, welke uitsluitend 
bij vrouwen in het climacterium zou voorkomen. Als belangrijkste symptomen 
vermeldt hij dat het tandvlees glad en gezwollen is. De glanzende oppervlakte 
heeft een vlckkig aspect, is blauw-rood van kleur en bloedt snel bij aanraking. 
Afb. 3.13. Het proces lijkt gebonden aan de aanwezigheid van gebitselementen 
daar het zich niet zou manifesteren in edctitate gebieden. Opvallend is dat Schour 
en Massler (1947) vrijwel identieke verschijnselen constateren aan de gingiva bij 
ondervoede kinderen in Italië vlak na de Tweede Wereldoorlog. Zij voeren de 
term „gingivosis" in omdat zij ervan overtuigd zijn met een degeneratief proces 
te doen te hebben. Naar analogie hiervan vindt Geyer (1954) dat ..gingivitis 
degenerativa" een betere nomenclatuur is dan desquamatieve gingivitis. 
Shafer e.a. ( 1964) menen dat alle intra-orale slijmvliezen bij deze ziekte betrokken 
kunnen zijn en dat het dus juister is te spreken van een chronische desquamatieve 
gingivo-stomatitis. 
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Afb. 3.13 
Chronische desquamatieve gingivostomatitis bij een 24-jarige vrouw. 
Ziskin en Zegarelli (1945) beschrijven zeer uitvoerig het klinische en micros-
copische beeld bij 12 patiënten. Zij onderscheiden twee typen: 
— een vesiculair type. 
— een atrophisch tvpe. 
Van beide typen zijn de voornaamste symptomen: 
— een diffuse zwelling van de interdentale papillen en marginale gingiva met 
een cyanotisch aspect. 
— het voorkomen van onregelmatig begrensde, donkerrode plekjes op alle intra-
orale slijmvliezen. Dit kan worden opgewekt door over het slijmvlies te strijken. 
Het epitheel is gemakkelijk los te trekken van het onderliggende coreum 
(Nikolsky effect). Afb. 3.14. 
— een sterke bloedingsneiging. 
— geen verschil tussen dentate en edentate gebieden. 
— het ontstaan van bullae (alleen bij het vesiculaire type^. 
— een opvallend chronisch karakter. 
— het voorkomen van remissies en exacerbaties. 
Twee subjectieve symptomen zijn een ..branderig" gevoel in de mond en het 
frequent klagen over pijn die in hevigheid toeneemt gedurende de maaltijd. 
l i i 
Tot de 50er jaren van deze eeuw is aangenomen dat de chronische desquama-
tieve gingivo-stomatitis zich hoofdzakelijk bij vrouwen in het climacterium en een 
enkele maal in gevallen van een ernstige hormonale stoornis voordoet (Tomes en 
Tomes 1894, Prinz 1932, Massler 1951). Deze mening kan niet meer worden 
gehandhaafd. McCarthy e.a. (1960) verzamelen in de literatuur 69 patiënten. 
Hiervan zijn HJ/iÇf mannen. De leeftijd varieert van 21 tot 67 jaar. 
Glickman en Smuiow (1964) voegen hier een serie van 20 patiënten aan toe. 
Zij volstaan met de mededeling dat het mannen en vrouwen zijn zonder ver-
melding van de leeftijd. De door Bain (1954) en Nikai e.a. (1971) beschreven 
patiënten zijn uitsluitend vrouwen. 
Uit deze publicaties blijkt dat er vermoedelijk toch een voorkeur bestaat voor het 
vrouwelijke geslacht. 
Afb. 3.14 
Chronische desquamatieve gingivostomatitis (dezelfde casus als afb. 3.13). Het epitheel 
van de gingiva is gemakkelijk los te trekken van het onderliggende corium. 
Aan de chronische desquamatieve gingivo-stomatitis als entiteit wordt ernstig 
getwijfeld door McCar thy e.a. (1960), Scopp (1964), Glickman en Smuiow 
(1964), Nikai e.a. (1971), Jones en Dolby (1972). 
Zij menen dat een chronische desquamatieve gingivo-stomatitis een reactie is van 
de intra-orale slijmvliezen en dat dit één facet zou zijn van een veel algemener 
lijden. Het zou zich kunnen manifesteren als symptoom van een aantal ziekten 
waarbij volgens Engel e.a. (1950) veranderingen in de mucopolysacchariden van 
de grondsubstantie van het bindweefsel een belangrijke rol zouden spelen. 
Naar mening van bovenvermelde auteurs kan de chronische desquamatieve 
gingivo-stomatitis zich voordoen als symptoom van: 
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— pemphigus vulgaris, pemphigoid, lichen planus, bulleus erythema multiforme 
of psoriasis. 
— hormonale d)sfunctie na hysterectomie. ovarectomic, radiologische sterilisatie 
of in het climacterium. 
— chronische infecties zoals tuberculose, moniliasis of histoplasmose. 
— een abnormale reactie op locale irritatie. 
Dat deze vorm van gingivo-stomatitis zich voordoet bij de eerst genoemde groep 
ziekten wordt door veel auteurs ondersteund. Een argument dat wordt gebruikt 
ten gunste hiervan is dat licht microscopisch (McCar thy e.a. 1960, Glickman 
en Smulow 1964Ì noch elektronenmicroscopisch (Nikai e.a. 1971) grote ver-
schillen worden gezien tussen de bullae zoals deze zich voordoen bij de chronische 
desquamatieve gingivo-stomatitis en bij pemphigus en de bulleuze vorm van 
erythema multiforme. 
Cijfers over de frequentie waarmee een chronische desquamatieve gingivo-stoma-
titis voorkomt zijn niet bekend doch Glickman (1962). Kupperman (1963), 
Nikai e.a. (1971) menen dat deze afwijking zelden wordt waargenomen. 
C o n c l u s i e : Er is weinig met zekerheid te zeggen over de frequentie van paro-
dontopathieén in het climacterium. Onderzoek met behulp van parodontale 
indices is, voor zover ons bekend, nauwelijks verricht. Of de parodontopathie in 
het climacterium hormonaal gestimuleerd kan zijn is niet duidelijk. 
Wel kon op grond van het literatuur onderzoek worden geconcludeerd dat de 
chronische desquamatieve gingivo-stomatitis geen ziektebeeld is dat typisch is 
voor het climacterium. 
3.5-2 Endocrinologischc aspecten 
In het climacterium worden de cycli onregelmatig en zijn vaak anovulatoir. 
Follikelrijping treedt niet meer op, waardoor geen corpora lutea meer worden 
gevormd. De concentraties van oestrogenen en progesteron kunnen van dag tot 
dag nogal fluctueren doch dalen gestaag (Bettendorff 1967). 
In de postmenopauze zijn slechts kleine hoeveelheden oestrogenen en progesteron 
in de 24 uurs urine aantoonbaar. De concentraties zijn globaal te vergelijken met 
de lage waarden die gedurende de menstruatie kunnen worden gemeten. Er 
bestaan geen fluctuaties meer in de excretiecurve. De herkomst van de nog aan-
wezige oestrogenen is vermoedelijk zowel uit de bijnier als uit het ovarium (Wür-
tcle en Zelder 1966, Bettendorff 1967, Broeders 1968). Afb. 3.15. 
Omdat de secretie van follikelstimulerend hormoon en luteiniserend hormoon 
door de lage concentraties van de geslachtshormonen niet meer wordt geremd, 
stijgen deze tot hoge waarden Na enige jaren waarin de concentraties kunnen 
oplopen tot 70 IU/ml.. treedt een langzame daling op (Pedersen-Bjergaard en 
Tonnesen 1948, Bettendorff 1967). Afb. 3.15. 
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De concentraties gonadotrope hormonen en geslachtshormonen in het bloed gedurende het 
climacterium en de postmenopauze Schematische weergave naar gege\ens volgens Pedersen-
Bjergaard en Tonessen (1948) en Bettendorf (1967). 
C o n c l u s i e In het climacterium doen zich door het voorkomen van ovulatoire 
en anovulatoirc cycli voortdurend veranderingen voor in de concentraties van 
oestrogenen en van progesteron met een duidelijke dalende tendens Ook de 
concentraties van gonadotrope hormonen veranderen voortdurend echter in stij­
gende lijn 
De paradontopathiecn in deze levensfase treden dus wederom op wanneer de 
concentraties van deze geslachtshormonen veranderen. 
In de postmenopauze, uaarvan in de literatuur het voorkomen van hormonaal 
gestimuleerde parodontopathieen niet wordt beschreven, doen zich geen duidelijke 
veranderingen voor in de concentraties van de geslachtshormonen 
3 6 DISCUSSIE 
Naar aanleiding van de literatuurstudie kan gesteld worden dat een hormonaal 
gestimuleerde parodontopathie een exacerbatie is van een preexistente ontsteking 
in het parodontium onder invloed van veranderingen in de concentraties van de 
geslachtshormonen. 
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De belangrijkste symptomen zijn: 
— gingivitis met hyperplastische aspecten, oedeem en verhoogde bloedingsneiging. 
— toegenomen mobiliteit der gcbitselementen. 
— \erhoogde hoeveelheid cre\ic_iilaire \loeibtof. 
Van de hormonaal gestimuleerde parodontopathieën is alleen van de parodonto-
pathic gedurende de graviditeit bewezen dat er een significante correlatie bestaat 
tussen de stijgende concentraties vrouwelijke geslachtshormonen en de ernst van 
de afwijking. Of een dergelijke correlatie ook bestaat voor de parodontopathieën 
in de puberteit, menstruele c\clus en climacterium kan op grond van de gegevens 
in de literatuur noch bevestigend, noch ontkennend worden beantwoord. Strikt 
genomen is het dus niet zeker dat deze parodontale aandoeningen hormonaal zijn 
gestimuleerd, terwijl de meeste schrijvers dit toch /onder meer veronderstellen. 
Het onderzoek om het bewijs hiervoor te leveren zal moeilijk zijn, daar de be-
nodigde gegevens over de concentraties van progesteron en van oestrogène hor-
monen bij voorkeur uit longitudinale onderzoekingen afkomstig dienen te zijn. 
De hoge concentraties \ a n progesteron en van oestrogène hormonen zoals die 
voorkomen aan liet einde van de /wangerschap doen zich gedurende de puberteit. 
menstruele cyclus en climacterium niet voor. In de puberteit stijgen aanvankelijk 
alleen de concentraties van oestrogenen; wanneer corpora lutea worden gevormd, 
neemt ook de concentratie van progesteron toe. De indruk bestaat dat van dag 
tot dag de concentiatie sterk kan wijzigen Ook bij jongens doet zich een lang-
zame doch \ooitdurende verandering vooi in de concentraties van geslachts-
hormonen die uiteindelijk resulteren in een geleidelijke stijging van de concen-
traties. 
Gedurende de menstruele cvclus zouden vooral parodontopathieën optreden 
tijdens de eerste dagen van de menstruatie en de dag hieraan voorafgaand. In 
deze fase van de cyclus is het moment waarop de hoogste concentraties van de 
geslachtshormonen voorkomen juist gepasseerd en heeft een sterke daling plaats 
gevonden. 
In het climacterium zijn de concentraties van geslachtshormonen eveneens voort-
durend aan wijzigingen onderhevig en dalen uiteindelijk sterk. 
Uit wat hierboven wordt geschetst is het moeilijk om aan te nemen dat de paro-
dontopathieën die /ouden optreden gedurende de puberteit, menstruele cyclus 
en climacterium worden veroorzaakt door hoge comentrades van oestrogène 
hormonen en van progesteron /oals dat ten tijde \ a n de / лаг^с^сііар aan­
nemelijk lijkt. In alle situaties echter, ook gedurende de graviditeit. doen zich 
op de momenten dat parodontale aandoeningen /ich manifesteren v\el duidelijke 
concentratie veianderingen voor. De mogelijkheid dient derhalve te worden 
overwogen dat wijzigingen in de concentraties misschien ν eel belangrijker zijn in 
de Pathogenese dan de hoogte van de concentraties van progesteron en van 
oestrogène hormonen. Veranderingen in de concentratie van alleen oestrogène 
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hormonen heeft vermoedelijk minder effect op een parodontopathie. Een der-
gelijke situatie doet zich voor in het midden van de menstruele cyclus. 
Geslachtshormonen alléén veroorzaken geen parodontopathie. Zij verergeren een 
bestaande ontsteking in het parodontium. Gezien de momenten waarop hormo-
naal gestimuleerde parodontopathieën optreden komen vooral progesteron en 
oestrogène hormonen en in mindere mate testosteron in aanmerking om een rol 
te spelen in de Pathogenese. 
Experimentele onderzoekingen van Ziskin e.a. (1936. 1937. 1938. 1940. 1943, 
1946) hebben aangetoond dat de toediening van oestrogenen. en in mindere mate 
testosteron, dezelfde symptomen aan de gingiva kunnen opwekken als bij een 
parodontopathie gedurende de graviditeit. Toediening van progestatieve hor-
monen hadden geen waarneembaar effect. Door de resultaten van deze onder-
zoekingen is geruime tijd gedacht dat uitsluitend oestrogène hormonen een rol 
spelen in de pathogenese. 
Recente studies over de invloed van steroide hormonen op het intra-orale slijm-
vlies zijn vooral gedaan in de Scandinavische landen (Lindhe e.a. 1967 a. b. с 
1968 a, b, с) . Hieruit is gebleken dat zowel locale applicatie als intraveneuze 
toediening en intramusculaire injectie van oestrogenen maar ook progesteron 
duidelijke invloed uitoefenen, niet alleen op het epitheel, maar tevens op sub­
epitheliale structuren. Gonadotrofinen blijken in dit verband weinig actief. 
Om systematisch de invloed van oestrogène en van progestatieve hormonen te 
kunnen bespreken wordt onderscheid gemaakt in ectodermale en mesodermale 
structuren. 
Oestrogenen stimuleren de differentiatie en uitrijping van plaveiselepithcel. Proges-
teron beïnvloedt de uitrijping eveneens. Het antagoneert de werking van oestro-
genen. Of deze hormonen onder normale fysiologische omstandigheden ook de 
uitrijping van het epitheel van de gingiva beïnvloeden is niet duidelijk. Isler e.a. 
(1949)en Shroff (1954) menen van wel: Litwack e.a. (1970) en Rubright e.a. 
(1971) zeggen van niet. Toch zijn zowel oestrogenen als progesteron in de gingiva 
aangetoond. Radioactieve ocstradiol is na intramusculaire injectie zelfs eerder in 
de gingiva aantoonbaar dan in de vagina of uterus (Formicola e.a. 1970), terwijl 
Elattar (1971) een enzymsysteem in het tandvlees heeft aangetoond dat betrokken 
is bij het progesteron metabolisme. 
Oestrogenen zijn mitogene stimulantia. Gedurende de menstruele cyclus zijn signi-
ficante veranderingen waargenomen in het aantal mitosen in de basale laag van 
het epitheel van de vagina (Bullough 1955). In het epitheel van de gingiva echter 
kon dit niet worden aangetoond (Young 1968). 
Waarom het plaveiselepitheel in bepaalde organen wel wordt beïnvloed en in 
andere niet is onbekend. Oestrogène hormonen werken anabool en stimuleren 
het glucose metabolisme door effectuering van het glucokinase systeem. In cellen 
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waarin dit bvsteem slecht is ontwikkeld of slechts een kleine reserve heeft zullen 
oestrogenen dus weinig invloed hebben. Dit zou een verklaring kunnen zijn voor 
het bestaan van zogenaamde .,target organs" (Bullough 1955), waardoor oestro-
genen het epitheel van de vagina veel duidelijker kunnen beïnvloeden dan het 
epitheel van het mondslijmvlies. 
De subepitheliale structuren worden grotendeels gevormd door bindweefsel. Dit 
is opgebouwd uit cellen en extra cellulaire componenten. Deze laatste bestaan uit 
vezels, ingebed in de grondsubstantie met een weefselvloeistof. De grondsubstantie 
bestaat voor een belangrijk deel uit mucopolisaccharidcn (Karlson 1961). Deze 
worden ook aangetroffen in de basale membraan, de perivasculaire membranen, 
de kit-substantie tussen de epitheelcellen en in het periodontium (Squier en Meyer 
1971). Door dcpolymerisatie van mucopolysacchariden ontstaat een toeneming 
van de wateroplosbare fractie, waardoor water wordt opgenomen. Bij polymeri-
satie komt dit water weer vrij. Hierdoor zou opneming en afgifte van water 
mogelijk zijn zonder wezenlijke wijzigingen in de samenstelling van de grond-
substantie te veroorzaken (Gersh en Catchpole 1949). 
Bindweefsel met een hoge polymerisatiegraad is stug en hard; met een lage 
polymerisatiegraad oedemateus en losmazig. 
Onder invloed van steroide hormonen kunnen veranderingen optreden in voor-
noemde polymerisatiegraad. Bij hogere concentraties van oestrogenen ontstaat 
een toeneming in de wateroplosbare, zure muLopol>saccharidcnfractie. Deze toe-
neming zou mede verantwoordelijk zijn voor de toegenomen waterconcentratie 
van een groot aantal weefsels gedurende de graviditeit. Enkele structuren zoals 
de mucosa van de vrouwelijke genitaliën zijn hiervoor zeer gevoelig (Chain en 
Duthy 1940, Zuckermann e.a. 1949, Stoughton en Wells 1950, Schmidt 1958, 
Perl en Catchpole 1960, Winter e.a. 1963). 
Ook in het bindweefsel van de gingiva kan onder invloed van oestrogenen en 
testosteron een toeneming van de concentraties zure Polysacchariden worden 
geconstateerd (Kofocd 1971). Gedurende de graviditeit is dit zowel elektrome-
trisch (Gans e.a. 1956) als histochemisch (Turesky e a. 1951. Engel 1953, Dewar 
1955) aangetoond. 
Waarom de polymerisatiegraad van de grondsubstantie onder invloed van oestro-
genen verandert is onbekend. Ook is niet duidelijk waarom niet al het bindweefsel 
even sterk wordt beïnvloed. Szinnai (1954) meent dat dit afhankelijk is van het 
type. Vooral het mucoïde bindweefsel, een losmazig type bindweefsel met veel 
tussencelstof, is „steroid gevoelig". In de discussies over het waarom hiervan wordt 
de rol van mestcellen vaak ter discussie gebracht ( Asboe-Hansen en Wcgelius 
1956, Schiff en Burn 1961 a en b, Winer e.a. 1963, Shelton en Hall 1968, 
Dougherty en Berliner 1969). De aangetoonde veranderingen in de granulaties 
van het cytoplasma onder invloed van geslachtshormonen duiden op wijzigingen 
in de secretoire activiteit van deze cellen. Dit kan van belang zijn omdat mest-
cellen een groot aantal enzymen produceren waaronder histamine. Dit heeft een 
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functie bij de regulering van de locale doorbloeding; het werkt vasodilaterend en 
vergroot de permeabiliteit van de capillairen (Karlson 1951). Onder invloed van 
oestrogenen zijn juist deze b\mptomen aangetoond in de huid (Brewer 1938). 
in de uterus en vagina (Gillman 1941, Borell en Fernström 1953, Spector en 
Storey 1958, Spaziani en Szego 1959). In de gingiva is vaatverwijding niet alleen 
aangetoond onder invloed van oestrogenen maar tevens na toediening van pro-
gesteron (Lindhe 1967 b, Hugoson e.a. 1972). 
De experimentele onderzoekingen van Lindhe e.a. (1967 a. b. с 1968 a. b. с) . 
Hugoson (1971), Hugoson en Lindhe (1971 a) hebben aangetoond dat proges­
teron de vaatpermeabiliteit en vaatfragiliteit verhoogt en tevens een sterk vaat-
prolifererende invloed kan uitoefenen op de capillairen van de gingiva. Oestrogène 
hormonen kunnen ook een dergelijke reactie teweeg brengen doch in veel mindere 
mate. Het is opmerkelijk dat de bovenbeschreven vasculaire reactie op de toe-
diening van progesteron alleen optreedt in een gebied met prolifererend granu-
latie weefsel, dat is ontstaan na het aanbrengen van een trauma. O p een niet 
getraumatiseerde plaats wordt geen beïnvloeding gezien. Met de resultaten van 
bovenbeschreven onderzoekingen verklaart ook Nijmann (1971) zijn bevindingen. 
Hij constateert een toegenomen ontstekingsreactie en exsudaatvorming in ge-
laedeerd slijmvlies na intramusculaire injectie van progesteron. Toediening van 
de combinatie van progesteron en oestradiol heeft hetzelfde effect doch in min-
dere mate. terwijl oestradiol alléén geen waarneembaar effect veroorzaakt. Een 
dergelijke bevinding deden Lindhe e.a. (1968d) en zij trokken hieruit de con-
clusie dat oestradiol de werking van progesteron in deze antagoneert. Het is 
echter ook mogelijk dat het meer is gebaseerd op de antiphlogistische werking 
die oestrogenen bezitten (Cooper en Schmidt 1956, Karlson 1961, Weiskopf e.a. 
1961, Nicol e.a. 1964, Mühler en Kappas 1964, Lindhe en Sonesson 1966, 1967, 
Deasy e.a. 1972). 
Dat de bovenbeschreven vasculaire reactie op de toediening van progesteron alleen 
optreedt in een gebied met prolifererend granulatie weefsel is opmerkelijk. Dit kan 
de verklaring zijn waarom een klinisch gezond parodontium tijdens de graviditeit 
geen ontstckingsverschijnselen toont terwijl een bestaande ontsteking wel wordt 
beïnvloed. Tevens is het duidelijk geworden dat progesteron vermoedelijk een 
belangrijkere rol speelt in de pathogenese van hormonaal gestimuleerde parodon-
topathieën dan na de studies van Ziskin e.a. (1936, 1937, 1938, 1940, 1943, 1946) 
is gedacht. Het moet niet onmogelijk worden geacht dat dit hormoon verantwooi-
delijk is voor de vaatprolifcratie die het histologische beeld van de hormonaal 
gestimuleerde parodontopathie en het granuloma teleangiectaticum in graviditate 
kenmerkt (Ramfjord 1953, Tiilila 1962). 
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C o n c l u s i e : 
Met de huidige kennis over de werking van oestrogtnen en progesteron op het 
parodontium kan de pathogenese \ an hormonaal gestimuleerde parodontopalhieen 
niet worden begrepen Toch kan een idee worden gevormd over wat er zich 
afspeelt 
In een gezond parodontium zullen zich geduiende de gra\iditeit geen waarneem-
bare veranderingen voltrekken. Gebleken is echter dat geen enkel parodontium 
volledig gezond is (Loc en Silness 1963) Vooral de interdentale papillen tonen 
bij histologisch onderzoek altijd ontstekings\crschijnselen zonder dat er klinisch 
symptomen hoeven te zijn (Bernier 1950. Gattoni 1951, Easlick 1952). 
Onder invloed van progesteron treedt een vergroting op van de vaatfragiliteit 
en de vaatpermeabiliteit Deze worden mogelijk veroorzaakt door enzvmen die 
mestcellen, onder invloed van progesteron, produceren Tevens kan onder invloed 
van progesteron vaatprolifeiatie ontstaan waarbij de celdeling door oestrogenen 
wordt gestimuleerd De/e oestrogenen stimuleren ook de waterretentie in het 
bindweefsel van de gingiva door verandering in de polymerisatiegraad van de 
mucopolvsacchariden De mate van pohmeiisatic is verantwoordelijk voor de 
verminderde stugheid van o a de periodontale vezels Samen met de toegenomen 
permeabihteit, fragiliteit en proliferatie van de vaten zouden het oedeem, de 
verhoogde bloedingsneiging, de toegenomen hoeveelheid creviculaire vloeistof 
alsmede de vergrote beweeglijkheid der gebitselcmtnten kunnen worden ver-
klaard Het feit dat maanden na de partus de/e hvperinobilitcit nog steeds bestaat, 
komt volledig overeen met de bevinding dat ook de grondsubstantie uiterst lang-
zaam naar de toestand van voor de graviditeit terugkeert (Gans e a 1956). 
Het werkingsmechanisme achter al deze veranderingen is echter voor etn belang-
rijk deel niet opgehelderd. 
Na het bestuderen van de literatuur komen de volgende aigumcnten naar voren 
om onderzoek te verrichten van het parodontium van vrouwen die orale hormo-
nale contraceptiva gebruiken· 
1 het gebruik van orale hormonale contraceptiva brengt veranderingen teweeg 
in de bestaande concentraties van progesteron en van oestrogène hormonen. 
De werking van orale hormonale contraceptive combinatie preparaten 
berust voor een belangrijk deel op een vermindering van excretie van 
gonadotrope hormonen door de hvpofyse. door een supressie van afgiften 
van de releasingfactors in het dienccphalon De remming van de FSH 
afgifte zou veroorzaakt worden d(,or het oestrogène deel en die van LH 
door het geslagene deel van de combinatie prepaiaten. De normaal op-
tredende middencvclische LH piek treedt niet op. waaruit de conclusie 
mag worden getrokken dat ovulatie achterwege is gebleven (Döring 1965, 
Pincus 1967, Schmidt-Elmendorff e.a. 1968). 
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A Gonadotrope hormonen 
Bij gebruik van een combinane preparaat bewerkstelligt η de toegediende 
oebtrogenc en geslagene hormonen ten ontwikkeling \an het endometrium 
die tot op zekere hoogte is te \ergtlijken met de ontwikkeling daarvan 
tijdens de normale menstruele cvclus \ a n het einde van de tablettencyclus 
treden zogenaamde denings- of onttrekkingsbloedingen op De meeste 
combinatie preparaten bevatten 21 of 22 , actieve" tabletten Hierna wordt 
de inneming 6 tot 7 dagen onderbroken of mtt actieve" tabletten ge­
bruikt De totale duur van 28 dagen ь een louter psychologische keuzt 
Bij gebruik van ten combinatie preparaat als contiaceptivum zijn zowel 
de L H als FSH concentratie gedurende de gehele cvclus laag en vrijwel 
constant en bereiken een niveau zoals dat tijdens de luteale fase in een 
ovulatoire cvclus het geval is Dt gemiddelde concentraties bedragen 
ongeveer 1(1 IU/ml Er bestaat geen midden cyclische L H piek noch ten 
FSH piek Ook dt stijging van de FSH concentratie m het begin van de 
c>clus blijft achtciwege Er wordt geen folhkelgroei geïnduceerd en een 
ovulatie blijft uit (Cargil e a \96c) Dufau e a 1970, Odell en Moyer 
1971) Afb 3 16 
В Oestrogenen 
Door het niet tot uitnjping komen van et η folliktl worden hierdoor dus 
ook geen oestrogenen gevormd Schmidt-Elmendorff e а (1967) consta­
teren bij gebruik van 0,5 mg Lynestrenol en 0 1 mg Mestranol zeer lage 
concentraties oestrogenen in de 24 uurs urine 
Keiler (1964) doet identieke bevindingen bij gebruik van Lvndiol 2,5 
Wordt het gebruik van contraceptiva ondtrbroken dan daalt aanvankelijk 
de concentratie om daarna wter te stijgen \fb 3 16 
С Progesteron 
Over het algemeen woidt een hogere pregnaandiol concenliatie in de 
tweede helft van de menstruele cyclus beschouwd als een betrouwbaar 
teken voor de vorming van een actief corpus luteum Een lage concentratie 
daarentegen als een indicatie voor de afwezigheid daarvan (Tausk e а 
1965) Bij gebruik van een combinatie preparaat als contraceptivum 
worden ook gedurende hit twetde dtel van de cvclus lage vrijwil constante 
progesteron concentraties gemeten (Stevens e а 1965, Schmidt-Elmen­
dorff e а 1967) 
Keller (1964) vermeldt bij gebruik van Lyndiol 2,5 excretie waaiden 
van pregnaandiol van 1 1 tot 1 3 mg/24 uur Na staken van het gebruik 
van contrateptiva daalt de concentratie \fb 3 16 
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2 Progesteron speelt vermoedelijk een rol in de Pathogenese van hormonaal 
çebtimuleerde parodontopathieen Hormonale contraceptiva bestaan voor een 
belangrijk deel uit progestatieve hormonen. 
3 Sedert 1967 zijn in de literatuur enige casuistische mededelingen verschenen 
waarin wordt gesuggereerd dat gebruik van orale hormonale contraceptiva 
aanleiding kan geven tot het ontstaan van hormonaal gestimuleerde parodon-
topathieen (Barber 1967, Lynn 1967, Kaufman 1968, Muller e a 1968, 
Sperber 1969) 
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De concinnatici \an gonadotrope hormonen en gpslachtshormonen in het bloed bij gebruik 
van orale, hormonale contiaceptiva van het combinatie type Schematische weergave naar 
gegexens volgens Keiler ( 1%4) , Schmidt Elmendorf e a (19G7), Dufau e a (1970) en 
Odell en Moyer (1971) 
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HOOFDSTUK 4 
EXPERIMENTELE O N D E R Z O E K I N G E N OVER DE INVLOED VAN 
ORALE, H O R M O N A L E CONTRACEPTIVA O P DE GINGIVA 
4.1 LITERATUUROVERZICHT 
In 19G7 is liet eerste onderzoek van het parodontium bij gebruiksters van orale 
contraceptiva verricht door Lindhe en Björn. Zij onderzoeken de hoeveelheid 
creviculaire vloeistof van de bovenkaak en correleren de verkregen gegevens niet 
de plaque index. Deze laatste toont gedurende de 12 maanden van het onderzoek 
geen significante wijzigingen zodat de plaque geen invloed op de resultaten heeft. 
Bij gebruik van een combinatiepreparaat neemt de hoeveelheid creviculaire 
vloeistof gedurende het eerste halve jaar van het experiment geleidelijk, doch uit-
eindelijk significant, toe. om vervolgens constant te blijven. Indien een sequentie 
preparaat wordt gebruikt, kan pas tussen de 6e en 12e maand een significante 
toeneming worden geconstateerd. Zonder in te gaan op de verschillen tussen de 
werking van sequentie- en combinatiepreparaten schrijven de auteurs de toe-
neming van de hoeveelheid creviculaire vloeistof toe aan verhoogde permeabiliteit 
van de capillairen van de gingiva onder invloed van de progestatieve hormonen 
in het contraceptivum. 
In november 1967 schrijft Barber een brief aan de British Medical Journal waarin 
hij de aandacht vestigt op het frequent voorkomen van ontstckingsverschijnselen 
aan de gingiva bij het gebruik van orale contraceptiva. Zijns inziens is het klinische 
beeld identiek aan de hormonaal gestimuleerde parodontopathieën die worden 
gezien tijdens de puberteit, menstruele cyclus en zwangerschap. 
Lynn (1967). Muller e.a. (1968), Sperber (1959) beschrijven 6 patiënten met 
een „hypertrophische" gingivitis die niet of nauwelijks reageert op de gebruikelijke 
conservatieve therapie. Als belangrijkste symptomen beschrijven zij hyperaemie 
en oedcem van interdentale papillen met een sterke bloedingsneiging. Indien het 
gebruik van het orale contraceptivum wordt gestaakt, treedt wel een verbetering 
op in de toestand van het parodontium doch de ontstckingsverschijnselen ver-
dwijnen niet geheel. Ook na het wegnemen van locale irritantia en het invoeren 
van een goede mondhygiëne verbetert de toestand maar uiterst langzaam. 
Kaufman (1968) beschrijft bij een patiënte naast het voorkomen van een gingi-
vitis ook de aanwezigheid van een gingiva granuloom. Na het staken van het 
gebruik van het contraceptivum neemt de omvang van het granuloom af en ver-
andert de consistentie doch het verdwijnt niet, zodat excisie nodig is. Histologisch 
onderzoek toont aan dat het „tumortje" voor een belangrijk deel is opgebouwd 
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uit talrijke kleine vaatjes en pmlifererende fibroblasten. Het zou oen treffende 
gelijkenis vertonen met een granuloma teleangiectatirum in graviditate in een wat 
rijper stadium. 
Heiss en Grasser ( 1968) verrirhten klinisch, cviologisch en histologisch onderzoek 
van het parodontium. Klinisch constateren zij aan het parodontium van orale 
contraceptiva gebruiksters geen enkele verandering. Na cytologisch onderzoek van 
het wangslijmvlies wordt geconcludeerd dat de cyclische veranderingen in de uit-
rijping van het epitheel niet meer kunnen worden geconstateerd. Van het begin 
tot het einde van de .,tabletten-cyclus" doen zich geen variaties in de uitrijping 
meer voor terwijl een gering verlies aan verhoorning wordt geconstateerd. Zij 
baseren hun conclusies echter vrijwel uitsluitend op kleun eranderingen in het 
cytoplasnm. Cytologische indices worden niet gebruikt. 
Cytologisch onderzoek door hen gedaan van de buccale mucosa bij ratten laat 
geen beïnvloeding zien, terwijl door middel van histologisch onderzoek bij deze 
dieren een zeer geringe verbreding van het stratum corneum wordt geconstateerd. 
Klinger en Klinger (1970) hebben eveneens cytologisch onderzoek verricht bij 
gebruiksters van orale hormonale contraceptiva en wel van de gingiva in de regio 
anterior van de bovenkaak. Evenals Heiss en Grasser (1968) constateren zij een 
verminderde keratinisatie. Ook hun conclusies zijn voor een belangrijk deel ge-
baseerd op veranderingen in de kleur van het cyloplasma terwijl geen vermelding 
wordt gemaakt van eventuele ontstekingsverschijnsclcn in het parodontium. 
El-Ashiry e.a. ( 1970) stellen dal bij gebruik van hormonale contraceptiva, waarbij 
relatief een hoge dosis progestatieve hormonen wordt ingenomen, een situatie 
wordt gecreëerd die in zekere mate een graviditeit simuleert. Zij vergelijken der-
halve het parodontium van gravidae gedurende het Ie, 2e. en 3e trimester van de 
graviditeit met het parodontium van vrouwen die respectievelijk 3, 6, 9 en 12 
maanden en langer contraceptiva gebruiken. Na het gebruik van 3 maanden zou 
het beeld van het parodontium overeenkomen met dat van het parodontium 
gedurende het Ie trimester van de graviditeit; na 6 tot 9 maanden gebruik is het 
beeld als dat in het 3e trimester van de graviditeit. Na langer gebruik ontstaat 
weer een gelijkenis met het Ie trimester van de graviditeit. 
Het is de vraag of de omstandigheden gedurende de graviditeit en die bij gebruik 
van hormonale contraceptiva wel op deze wijze, zoals El-Ashiry e.a. (1970) dat 
doen, met elkaar vergeleken mogen worden. Deze situaties zijn zo verschillend 
dat het onderling vergelijken van de resultaten van parodontale onderzoekingen 
weinig zinvol lijkt. 
Friedmann (1972) onderzoekt de mobiliteit van de gebitselementen bij jonge 
vrouwen die orale hormonale contraceptiva gebruiken. Hij constateert een signifi-
cante afneming in de beweeglijkheid. 
Voor zover ons bekend zijn dit de artikelen die handelen over de mogelijke invloed 
van orale hormonale contraceptiva op het parodontium. Twee symptomen van 
hormonaal gestimuleerde parodontopathieën worden ook bij gebruik лап orale 
hormonale contraceptiva beschreven. Dat zijn een gingivitis met hyperplastische 
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aspecten en een toeneming in de hoeveelheid creviculaire vloeistof. De mobiliteit 
der gebitselementen daarentegen zou afnemen. 
Gezien de beperkte gegevens die in de literatuur worden verstrekt, leek het ons 
/invul nader onderzoek te verrichten van het parodontium bij gebruik van orale 
hormonale contraceptiva. 
4.2 PROBLEEMSTELLING 
Zowel oestrogène als progestatieve hormonen spelen waarschijnlijk een rol in de 
Pathogenese van hormonaal gestimuleerde parodontopathieën. 
Orale hormonale contraceptiva van het combinatietype bevatten een vertegen-
woordiger van beide groepen hormonen. 
Ecistc probleem: 
Treden er klinisch waarneembare veranderingen op in het parodontium bij ge-
bruik van orale hormonale contraceptiva van het combinatiet\pe? Hiernaar is 
een onderzoek verricht bij 25 vrouwen die een dergelijk preparaat gebruiken. 
Er bestaat een duidelijke invloed van de hormonen van een contraceptivum op 
de uitrijping van plaveiselepitheel van de vagina. 
Tweede probleem: 
Doen zich ook wijzigingen voor in de uitrijping van het plaveiselepitheel van de 
gingiva onder invloed van orale hormonale contraceptiva? 
Om hierop een antwoord te geven is cytologiseh onderzoek verricht bij 25 vrouwen 
en een cytologiseh en histologisch onderzoek bij 8 apen. 
Steroide hormonen beïnvloeden de mitose frequentie in mccrlagig plaveisel-
epitheel. In verband hiermee zal ook de mate van pre-mitotische DNA synthese 
\ eranderingen ondergaan. 
Derde probleem: 
Verandert de mate van DNA synthese in het stratum basale van het epitheel van 
de gingiva bij gebruik van orale hormonale contraceptiva? 
Autoradiografisch onderzoek is verricht bij 24 ratten om mogelijke veranderingen 
in de pre-mitotische labeling van het epitheel van de gingiva onder invloed van 
orale hormonale contraceptiva te signaleren. 
Veranderingen in de mitose frequentie kan een vermeerdering of vermindering 
van het aantal cellen tot gevolg hebben. Dit kan een vergroting of verkleining 
van de lengte van het stratum basale veroorzaken. 
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Vierde probleem: 
Treden onder invloed van orale hormonale contraceptiva hyper- of hypoplaslische 
veranderingen op in het stratum basale van de gingiva? 
Om dit te onderzoeken werd bij 24 ratten de verhouding bepaald tussen de lengte 
van het stratum basale van het cpitheel ten opzichte van de lengte van de opper-
vlakte. 
Een hormonaal gestimuleerde parodontopathie is een exacerbatie van een be-
staande ontsteking in het parodontium onder invloed van veranderingen in de 
concentraties van geslachtshormonen. In een gezond parodontium treden geen 
wijzigingen op. 
Vijfde probleem: 
Indien orale hormonale contraceptiva worden gebruikt, is er dan verschil in 
reactie van het parodontium dat gezond is of dat pre-existente ontstekingsver-
schijnsclen vertoont? 
Om dit te kunnen bepalen werd aan 12 ratten een hard standaard dieet gegeven 
en aan 12 andere ratten een zacht plaque vormend dieet verstrekt. 
4.3 ONDERZOEK BIJ MENSEN 
In dit onderzoek is klinisch en cytologisch onderzoek verricht. Om de resultaten 
van de cytologisrhe onderzoekingen goed te kunnen beoordelen is vooraf een 
literatuurstudie verricht over de exfoliatieve cytologie van het mondslijmvlies. 
Speriale aandacht is besteed aan een mogelijke invloed van de geslachtshormonen 
op de uitrijping van het cpitheel van de gingiva. 
Op grond hiervan zijn een aantal criteria opgesteld waaraan het onderzoek moet 
voldoen: hoe men de uitstrijkjes dient te beoordelen en welke waarde eraan ge-
hecht mag worden. Om dit toe te lichten volgt een korte inleiding. 
1.3-1 Inleiding 
Het cpitheel van de gingiva is opgebouwd uit verschillende lagen cellen. Door 
voortdurende celdeling in de basale lagen treedt van onder uit een constante 
vernieuwing op. De breedte van het cpitheel blijft gelijk door afschilfering aan 
de oppervlakte. De aan de oppervlakte gelegen cellen kunnen worden verzameld. 
gefixeerd en gekleurd. Hierdoor kan een indruk worden verkregen over de aard 
van het epitheel en de conditie waarin dil verkeert. Naarmate een cel verder 
uitrijpt veranderen de morfologische kenmerken. Naar analogie van de indeling 
van Papanicolaou (1954) en Zinser ( 1957) die in de gynaecologie wordt gebruikt 
onderscheiden Jacobson (I960) en Lange (1965) voor de intra-orale mucosa 
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6 typen cellen: 
— Superficial type I I I (ST I I I ) Oppervlakte cellen, waarvan de kernen niet 
meer zichtbaar zijn. 
— Superficial type II (ST I I ) Oppervlakte cellen met pyknotische kernen. 
— Superficial type I ( S T I ) Oppervlakte cellen met pre-pyknotische 
kernen. 
— Intermediat type ( I T ) . Intermediaire cellen. 
— Outer basal type ( O B T ) . Parabasale cellen. 
— Inner basal type ( I B T ) . Basale cellen, afb. 4.1. 
Afb. 4.1 
Getekende weergave van verschillende typen cellen van het epithecl van de gingiva. 
Cellen van het ST I I I type zijn van de drie soorten oppervlakte cellen het kleinst. 
Er worden geen kernen in gezien. De celgrenzen zijn onregelmatig en de randen 
vaak omgevouwen. 
Cellen van het ST II type hebben een helder cytoplasma en pyknotische kernen. 
Deze zijn vrijwel rond met een doorsnede die kleiner is dan 5μ. Enige structuur 
in de kern is niet te herkennen. 
In de cellen van het ST I type zijn de kernen groter dan in de ST II cellen. 
Tevens toont de kern enige structuur. 
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Cellen van het inteimediaire Upe zijn kleiner dan oppen lakte tellen pohgonaal 
\ai i \ onn en hebben kernen met een chromatine tektnmç 
In рагаЬаьаІе etilen zijn de kernen rond met een duidelijke kernmembraan liet 
thromatine іь tgaal over de kern verdeeld De verhouding kerngroottt - cclgrootte 
is ongeveer 1 S 
In de basalt tellen is deze vtrhouding 1 2 De kernen hebben duidelijke nucleoli 
en ktrnmcmbrantn Het cytoplasma is helder en van alle typen zijn dezt cellen 
het klein-st 
Voor het kleuren van rellen bestaan diverse methoden (Ernst 1892, Shorr 1940 
Papanicolaou 1942) Gedurende de uitnjping van een cel verandert de klturbapr-
heid \an /owel het cytoplasma als van de kern Ook dit zou dus informatie kunnen 
geven over de mate van uitnjping van het epitheel, ware het niet dat kleur een 
zeer subjectief gegeven is Kleine verschillen in de fixatie en kleurtechnick kunnen 
van grote invloed ζηη op het uiteindelijke resultaat Zo veroorzaakt bloot stellen 
aan de buitenlucht van een nog met gefixeerd preparaat reeds na zeer korte tijd 
(SO seconden) een duidelijke eosinofilie van het cstoplasma 
Indien men een indruk wil krijgen over de uitnjping \an het epitheel dan is het 
beter te letten op de verhouding kerngrootte - celgrootte en op struktuurkenmerken 
van de cel(Hugt>son e a 1971, Voovs 1971 ) Om de hierdoor verkregen informatie 
te kuant i f i t t r tn staan een aantal indices ter beschikking die onafhankelijk zijn 
\an dt klcui baarheid 
— Keratimsatie-inde\ (KI) 
Dit is het p m e n t a g e verhoornde cellen t o ν het totale aantal cellen 
— Uitrijpings-index ( maturatie-index M i l 
De ondeihnge vtrhouding (in % ) van parabasale-intermediaire en opptr-
\ lakte cellen 
— Karvopyknose-mdex ( K P I ) 
Het percentage oppervlakte cellen met pvknotische kernen 
Toch moeten ook dt gegevens verkregtn door gebruikmaking van dezt indices 
met grote reservt worden bezien Volgens Cordoba (1964) kunnen zelfs bij het 
tellen van meer dan dui/end cellen per preparaat nog , fouten" voorkomen van 
2 0 ^ Tevens is de/e vwj/c van werken zeer tijdrovend en derhalve meent hij dat 
het onderzoek door een ervaren cvtoloog dient te geschieden middels een ,overall 
visual impression" Hij wordt hierin gesteund door Pundel (1966) en Koss (1968) 
Het meest betrouw baai is nog de maturatie-index waarbij minimaal 500 cellen 
pei piejjaiaat moeten worden geteld De verhouding parabasale - intermtthairt 
en oppervlakte cellen wordt in percentages uitgedrukt Een afstnjk van goed uit-
genjpt en veihoornend epitheel bestaat geheel uit oppei vlakte tellen De maturatie-
index bediaagt dan 0-0-100 Bij een verminderde uitnjping treedt een zogenaam­
de linksveischuiving op Indien 259f van de plaveiselepitheelcellen van het inter-
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mcdiaire tv pe /ijn en de overige van het oppervlakte tv pe bedraagt de maturatie-
index О-г УЗ. 
Beale (1860) is vermoedelijk de eerste die door middel van afstrijkpreparaten 
de rnondmucosa heeft onderzocht. Hij gebruikte dit voor de diagnostiek van 
tumoren Miller (1889) en Orban en W'cinmann (1939) vinden epitheekellen 
en leucocyten in het speeksel en trachten een correlatie Ie vinden met de frequentie 
van het voorkomen van caries. De eerste uitgebreide studie, waarbij het opper­
vlakte epitheel van verschillende klinisch gezonde gebieden in de mondholte 
cvtologisch wordt onderzocht, is van Weinmann (1940). O p morfologische gron­
den en aan de hand van de kleur van het cytoplasma onderscheidt hij een aantal 
sooiten cellen Deze komen in alle celpopulaties voor. doch de onderlinge ver­
houding is sterk afhankelijk van de plaats waar de afstrijk is genomen. Ook 
\ndermatt (1950). Miller e.a. (1951). Montgomcn (1951). Trott (1958), Ba-
noczy (1960). Brown en Young (1970) en Medak e a. (1970) constateren ver-
s-hillenclp uitrijpin^sindices die min of meer karakteristiek zijn voor een bepaald 
gebied in de mondholte. Tn deze karakteristieke beelden kunnen, zonder duidelijke 
redenen, vrij drastische veranderingen optreden (Camilleri en Lange 1966) 
Dit kan worden veroorzaakt, of wel doordat de afstrijk gemakkelijk een onnauw­
keurige indruk geeft over de uitnjping zoals gesignaleerd door Cordoba (1964), 
ofwel doordat de mate van uitrijping sterk kan wisselen. Voor dit laatste punt 
pleiten de studies van Zachinskv (1954) Merzel e.a. (1963) en Lange (1965). 
die ook histologisch zeer sterke veranderingen in de uitrijping hebben geconsta­
teerd zonder dat zij hiervoor een duidelijke verklaring kunnen geven 
Ook tussen .,vergelijkbare" individuen kan er een aanzienlijk verschil bestaan in 
de uitrijping van het epitheel van de gingiva. 
Er zijn een groot aantal oorzaken aan te wijzen die het cvtologisih beeld van het 
epitheel van de gingiva kunnen veranderen. Een aantal ervan wordt hieronder 
vermeld. 
Inwendige factoren. Ontstekingen bacteriën 
virussen 
fungi 
parasieten 
Medicatie vitaminen (deficiëntie A en C) 
tetracyclinen 
digitalis 
hormonen 
Hormonaal geslacht 
leeftijd 
Ziekten hormonale stoornissen 
niet hormonale stoornissen 
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Uitwendige factoren. Mechanisch consistentie van het voedsel 
borstelen 
prothesen 
de wijze waarop een afstrijk werd 
genomen 
het frequent nemen van een afstrijk 
Chemisch spoelvloeistoffen 
alcohol 
Fvsisch temperatuur 
roken 
ioniserende straling 
traumata 
Voorts zijn van invloed de tijd tussen het nemen van een 
afstrijk en het begin van de fixatie 
het fixatiemiddel 
de duur van de fixatie 
De belangrijkste hiervan zijn ontstekingen en mechanische stimulering. Dit laatste, 
zoals het eten van voedsel met een stevige consistentie en het reinigen van het 
gebit met een harde borstel, heeft een sterk stimulerende invloed op de uitrijping 
(Robinson en Kitchin 1948, Mcrzel e.a. 1963, Derbyshire en Mankodi 1964. 
Medak e.a. 1970). 
Verlies van verhoorning en een verminderde uitrijping worden geconstateerd bij 
ontsteking. In de afstrijk verdwijnen de oppervlakte cellen en verschijnen inter-
mediaire en soms parabasale cellen. Er treedt celatypie en intra-cellulair oedcem 
op. terwijl de cellen in groepjes gaan liggen (clustervorming). De hoeveelheid 
„debris" neemt toe. Meestal zijn ook leukocyten aanwezig. Hoewel de verhoorning 
minder wordt naarmate het leukocytairc infiltraat toeneemt, blijkt het aantal 
leukocyten geen goede indruk te geven over de aanwezigheid van een ontsteking 
in de gingiva (Banoczy 1960) en zeker niet over de ernst ervan (Stahl 1967). 
Vooral door het werk van Papanicolaou (1933) is het bekend geworden dat de 
mate van uitrijping van het meerlagig plaveiselepitheel van de vagina belangrijke 
informatie kan verschaffen over de concentraties van oestrogène en progestaticve 
hormonen. De vraag of dergelijke gegevens ook kunnen worden verkregen door 
afstrijken van de eveneens met meerlagig plaveiselepitheel beklede gingivale of 
buccale mucosa heeft een groot aantal auteurs bezig gehouden. De resultaten 
van diverse onderzoekingen zijn controversieel. Ziskin en Moulton (1948) 
vergelijken de afstrijken van het vaginale en liet intra-oralc slijmvlies ge-
durende een aantal cycli. Zij concluderen dat de afstrijken van de buccale mucosa 
en van de gingiva dezelfde cyclische veranderingen vertonen als de afstrijken van 
de vagina. Het beeld is echter veel minder duidelijk en daarom ongeschikt als 
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vervanging van de \aginalc afstrijk Tot identieke conrlusies komen endormait 
(1950), lusem (1050). Muhlemann (1952) en Main en Ritchie (1967) Wiener 
e.a. (1956) zien slechts incidenteel een overeenkomst. 
Muhlemann (1956) stelt een c u n e samen \ a n de keratinsatic-index \ an het gin-
givale epithcel tijdens een aantal cycli Hij superponeert deze op de grafiek van di-
renale excretie \ a n metaboheten \ an oestrogène hormonen en constateert in het 
\erloop van beide curves een treffende parallehteit 
Geen enkele c\clische verandering in de exfoliatie\e c\tologie van de gingna kon 
worden geconstateerd door Papic en Ghckman (1950), Montgomery (1951). 
Trott (1957. 1958), Silverman en Shousc- (1966). Brown en Young (1970) en 
Dokumow en Spasov (lc)70) 
Ook in de zwangerschap is cvtologisch onderzoek van het mondslijmvlies verricht 
Na de 20e week, wanneer de concentiaties van oestrogenen c-n progesteron sterk 
7ijn gestegen, constateren Ziskin en Moullon (1948) frequenter parodontopa-
thiecn Het celbeeld in de afstrijk van de gingiva toont dan een verminderde 
uitrijping In de buccale mucosa worden geen veranderingen gezien. Hugoson 
e a (1971) vinden noch aan het gingivale, noch aan het buccale slijmvlies wijzi-
gingen in de uitrijping van het cpitheel. Post-partum toont de afstrijk van de 
gingiva een afneming van het aantal oppervlakte cellen. Dit verlies aan uitrijping 
moet echter niet worden toegeschreven aan het gewijzigde ..endocriene- milieu"' 
doch aan een toegenomen gingivitis ten gevolge van een veel slechtere inond-
hvgiene in deze periode (Hugoson 1970). 
C o n c l u s i e -
De mededelingen in de literatuur over veranderingen in de uitrijping van het 
epithcel van de gingiva in het verloop van de menstruele cvclus en tijdens de 
zwangerschap zijn controversieel Echter de meest recente onderzoekingen stellen 
dat de/e veranderingen niet zijn waar te nemen (Brown en Young 1970. Doku-
mow en Spasov 1970, Hugoson e a 1971) Bij onderzoek op dit gebied dient in 
aanmerking te worden genomen dat een groot aantal factoren de uitrijping van 
het epitheel van de gingiva beïnvloeden Voorts mag een hormonale beïnvloeding 
alleen worden bestudeerd aan een gezonde gingiva. Ook voor de cvtologie van het 
epithcel van de vagina geldt dat bij een ontsteking ten aanzien van de hormonale 
beïnvloeding van de uitrijping geen conclusies meer getrokken mogen worden 
(Pundel 1966, Koss 1968. Novak e a. 1970) 
Het gebruik van cytologische indices geeft een niet al te nauwkeurig idee over de 
uitrijping van het epitheel Volgens Koss (1968Ì geldt zelfs voor de cvtologie van 
het epitheel van de vagina. „It's better to base the hormonal evaluation of the 
squamous epithelium on an overall visual impression Small variations in smear-
pattern have no diagnostic meaning but mav strongl) influenre the indices and 
thus give a false impression of hormonal effects" 
Wil men gegevens statistisch verwerken dan zullen minimaal 500 cellen per afstrijk 
moeten worden bekeken. Hierbij dient men te letten op de morfologie van de kern 
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en op ас verhouding kerngrootte ten opzichte van de celgrootte De kleur van het 
cUoplasma moet buiten beschouwing worden gelaten. 
4 3-2 Materiaal en methoden 
Onderzocht zijn 25 lichamelijk en geestelijk gezonde vrouwen waarvan de leeftijd 
\arieerde tussen de 19 en 32 jaar Zij hadden allen een regulaire menstruele 
cyclus en gebruikten een oraal hormonaal contraceptivum van het combinatietype. 
Er is een ononderbroken gebruik \an tenminste 3 en van ten hoogste 25 c>cli 
De merknamen en de sainenstclling van de hormonale contraceptiva die werden 
gebruikt staan hieronder \ermeld: 
Ocstioçcnc btof 
Ethimloestiadiol 0,05 mg 
Etliiii>loct;trjdiol 0,05 mg 
Mostianol 0 075 mg 
Ethmvloebliadiol 0,05 mg 
Merk vaa het 
contraceptivum 
Eiig\noii 
Gynovlar 
Lwidiol 
Stediril 
' 
2,5 ' ' 
' ' ' 
Aantal 
7 
4 
11 
3 
PmgostatirM 
XorgeMrel 
Noiethiste-
ronacetaat 
LMiestrenol 
Norgcstrel 
Samo 
• stof 
0,5 mg 
3 mg 
2,5 mg. 
0.5 mg 
25 
Schering, U S.A. ' ' N V Organon, Nederland ' ' ' Wveth U S A 
Alle vrouwen hadden een klinisch gezond parodontium en een goede mond-
hygiëne, zij -zijn in het bezit van een volledige of nagenoeg volledige en gesaneerde 
dentitie. zonder prothetische voorzieningen en roken niet of sporadisch Alvorens 
met het onderzoek te beginnen werden mondhygiëne instructies gegeven om te 
zorgen voor een uniformiteit in het borstelen van het gebit en de gingiva. 
Aan het einde van liet onderzoek werd bij de 2^ vrouwen geïnformeerd of zij zelf 
veianderingcn aan het parodontium hadden opgemerkt, nadat zij orale hormonale 
contraceptiva zijn gaan gebruiken Gerichte vragen werden gesteld over bloedings-
neiging en zwelling van de gingiva en beweeglijkheid der gebitsclcmenten. 
Cvtologisch onderzoek is verricht van de labiale gingiva tussen de hoektanden in 
de bovenkaak De/e plaats is gekozen omdat bij het optreden van hormonaal 
gestimuleerde paiodontopathieen in dit gebied de meest duidelijke pathologische 
veranderingen optreden (Tiilila 1962. Lee 1968). 
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De afbtrijkjes uerden genomen met een natte houten spatel tussen de 10e en 22e 
dag van de „tabletten-c\clus" en op de laatsie dag van de periode dat geen of 
inactieve tabletten werden gebruikt Het met de spatel verzamelde materiaal werd 
uitgesmeerd op een objectglaasjc en onmiddellijk gefixeerd ( Profix Skandialab 
Kopenhagen. Denemarken) Gekleurd werd \olgens Papanicolaou (1942) 
De 10e dag is geko/en omdat de mate \ an uitnjping \ an het epitheel \ a n de \ agina 
afhankelijk is van de meer of mindere gestagene en oestrogène wei king van de 
bestanddelen van het contraceptnum Zo bevat Lvndiol 2.5 Lvnestrenol en Mes-
tranol Lynestrenol werkt gestageen en zwak oestrogeen, terwijl Mestranol zwak 
gestagecn en duidelijk oestrogeen werkt Na 7 tot 8 dagen van de medicatie 
bereikt het epitheel van de vagina een mate van uitnjping die tot het einde van 
de tabletten-cyclus" met meer verandert (Soost en Baier 1967) De 10c dag 
woidt ab een veilige marge beschouwd Dit gegeven is ook aangehouden vooi 
het epitheel van de gingiva 
Om enig idee te krijgen van het cvtologisch beeld van de gingiva indien geen 
orale contraceptiva worden gebruikt en welke veranderingen in de uitnjping er 
. normaal voorkomen" zijn bij 5 vrouwen met een regulaire menstruele cvclus 
gedurende 2 achtereenvolgende cycli afstnjkjes gemaakt van de labiale gingiva 
tussen CSS en CSD Om een eventuele verandering in de uitnjping ondei invloed 
\an de geslachtshoimonen te constateren zijn de afstnjkjes genomen in de 4 fasen 
zoals door Papanicolaou (1933) aangegeven Hij onderscheidt de folliculaire fase 
(5e tot 14e dag), de postovulatoire fase (15e tot 19c dag) de pre-menstruele fase 
(20e tot 28c dag) en de menstruele fase ( 1c tot de 4e dag) 
Tijdens elke fase werden bij iedere proefpersoon 2 afstnjkjes gemaakt De/e 
werden verwerkt /oals eerder beschreven 500 Cellen per af strijkje werden geteld 
en afhankelijk van de uitnjping geklassificeeid 
4 3-3 Resultaten 
Tijdens het klinische onderzoek van de 25 vrouwen die een oraal hoimonaal 
contraceptivum gebruiken ¿ijn geen pathologische veranderingen aan het paro-
dentium geconstateerd 
De antwoorden op de gestelde vragen zijn unaniem Geen der proefpersonen heeft, 
na het gaan gebruiken van orale, hormonale contraceptiva veranderingen opge-
merkt aan het paiodontium 
Het cvtologische beeld van het gingivale epitheel van de vijf vrouwen die géén 
oraal hormonaal contraceptivum gebruiken wordt vnjwel geheel bepaald door 
oppervlakkig en hoog intermediair gelegen cellen De afstnjkjes zijn over het 
algemeen schoon, er is weinig verontiemiging en leucocuen komen vrijwel niet 
voor De rangschikking der cellen is zowel solitair als groepsgewijs Gedurende 
een cvclus doen /ich geringe wijzigingen voor in de uitnjping Toeneming of 
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vermindering van de vcrhoorning lijkt op te treden op willekeurige momenten 
en geen verband te houden met bepaalde tijdstippen van de menstruele cyclus. 
Cellen met een helder citoplasma en kleine pyknotische kernen, hetgeen een 
duidelijk oestrogeen effect is, worden ook gezien op momenten dat de concen-
traties van deze hormonen laag zijn. Verminderde uitrijping wordt ook wel ge-
constateerd als de concentraties van oestrogenen hoog zijn. De overtuiging bestaat 
derhalve dat na de „overall visual impression" (Koss 1968), zich in de uitrijping 
van het epitheel van de gingiva onder invloed van geslachtshormonen géén 
aantoonbare wijzigingen voordoen zoals dat wel het geval is in het epitheel van 
de vagina. 
Na het tellen van de cellen kon dit door ons worden bevestigd. De veranderingen 
in de maturatic-index zijn willekeurig, hebben geen „cyclisch patroon" en zijn 
niet significant. 
Eveneens werd de onderlinge verhouding tussen de oppervlakte cellen van het 
type I, II en I I I bepaald. Ook hierin doen zich kleine veranderingen voor, doch 
een relatie met de menstruele cyclus kon niet worden geconstateerd, terwijl de 
wijzigingen evenmin significant zijn. 
Bij vergelijking van het cytologisch beeld van de 5 onderzochte vrouwen onderling 
Afb. 4.2 
Afstrijk van het epitheel van de gingiva met cellen van het intermediaire en oppervlakte 
type. Vergroting plm. 125 x. 
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blijkt de mate van uitrijping, bij de diverse personen verschillend te zijn. Het 
epitheel rijpt bij sommige vrouwen verder uit dan bij anderen. In het verloop van 
2 cycli die zijn onderzocht, blijven deze verschillen bestaan. Afb. 4.2, afb. 4.3. 
W A. 
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Afb. 4.3 
Afstrijk van het epitheel van de gingiva dat verder is uitgerijpt dan in afb. 4.2. Enkele 
geheel verhoornde cellen zonder kernen zijn aanwezig. Vergroting 125 x. 
Bij de 25 vrouwen die wel een oraal hormonaal contraceptivum gebruiken kon 
geen invloed op het cytologisch beeld van het epitheel van de gingiva worden 
aangetoond. Of de afstrijk is genomen tijdens de „tabletten-cyclus" of aan het 
einde van de periode dat geen contraceptivum wordt gebruikt maakt geen verschil. 
Ook de rangschikking, de mate van „clustervorming", de hoeveelheid veront-
reiniging en het aantal granulocyten, dat zeer gering is, tonen geen wijziging. 
4.4 ONDERZOEK BIJ APEN 
4.4-1 Materiaal en methoden 
Dit onderzoek is uitgevoerd bij 8 geslachtsrijpe, vrouwelijke Rhesus-apen met een 
regulaire menstruele cyclus (deze dieren vormden tevens een onderdeel van een 
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experiment van ооуь 1971). Hoewel deze dieren niet in Nederland zijn geboren 
en hun juiste leeftijd onbekend is kon aan de hand \an de gebitsleeftijd toch een 
schatting worden gemaakt. Zowel jonge als oudere dieren maakten deel uit van 
de groep. 
Omdat de conditie van het parodontium \an de proefdieren onderling nogal 
verschilde, werd voorafgaand aan het experiment het gebit gereinigd. Dit bestond 
uit het verwijderen van tandsteen en bacteriéle plaque en polijsten van de kronen. 
Er werd naar gestreefd zoveel mogelijk een gestandaardiseerd milieu te creëren 
waardoor onderlinge vergelijking mogelijk werd. Na de gebitsreiniging kregen de 
apen uitsluitend harde geperste brokjes zogenaamd „totaal voer" ( Hopefarms. 
Woerden. Nederland), vruchten en water ad libitum. 
Veertien dagen na de gebitsreiniging werd tijdens intraveneuze Nembutal narcose 
een afstrijkje gemaakt van de labiale gingiva in de bovenkaak van cuspidaat tot 
cuspidaat. Het met een natte houten spatel verzamelde materiaal werd uitge-
smeerd op een objectglaasje en onmiddellijk gefixeerd (Profix Skanclialab, Kopen-
hagen, Denemarken), waarna werd gekleurd volgens Papanicolaou ( 1942). Tevens 
werd de papil tussen de beide incisieven in de linker bovenkaak geëxcideerd. 
De biopsie werd gedurende 24 uur gefixeerd in formaline 10%. De coupes, ter 
dikte van 7μ. werden gekleurd met hematox\line en eosine. P.A.S. en volgens van 
Gieson. 
Lynestrenol Mestranol 
17oc-ethinyl Δ -oestren -17/3-ol 17 <κ-ethinyl oestradiol - 3 - methylaether 
Afb. 4.4 
De componenten waaruit het contraccptivum is samengesteld. De samenstellinç van Lyndiol 
is door de fabrikant onlangs gewijzigd. Mestranol is \ei \angen dooi Ethinvloestradiol. 
Daags nadat de afstrijk en de biopsie werden genomen werd begonnen met het 
toedienen per os \ an Lxndiol (N.V. Organon. Oss. Nederland) De componenten 
\ a n dit contraceptivum van het combinatiet\pe staan \ermeld in afb. 4.4. Uit-
gaande van een gemiddeld lichaamsgewicht van de bij dit onderzoek betrokken 
apen van 5,9 kg. en van een gelijke resorptie van Steroiden als bij de mens werd 
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de dagelijkse dosis gesteld op 0.25 mg. Lynstrenol en 0.75 mg. Mestranol hetgeen 
10% is van Lyndiol 2,5 (Vooys 1971). 
Aan 5 dieren werd gedurende 6 cycli het genoemde contraccptivum toegediend; 
aan 3 dieren gedurende drie cycli. Een cyclus bij de aap duurt 28 dagen. De eerste 
dag van de menstruatie wordt beschouwd als de eerste dag van de cyclus. O p de 
5c cyclus-dag werd met de medicatie begonnen. Gedurende 22 dagen werd het 
contraceptivum per os gegeven waarna 6 dagen geen toediening volgde. O p de 
27e of 28e dag van de laatste cyclus werd het parodontium wederom geïnspecteerd 
en opnieuw een afstrijk en een biopt genomen. Nu echter werd de papil tussen de 
beide incisieven in de rechter bovenkaak geëxcideerd. De afstrijk en het biopt 
verkregen aan het begin en aan het einde van het experiment werden met elkaar 
vergeleken. 
4.4-2 Resultaten 
Tijdens de eerste intra-oralc inspectie, dus voor de gebitsreiniging, bleken alle 
apen in dit experiment te lijden aan parodontale afwijkingen. Bij de oudere dieren 
waren deze over het algemeen ernstiger dan bij de jongere. Plaque bevond zich 
op vrijwel alle gebitselementen. Tandsteen werd gezien linguaal tegen de onder-
front elementen en buccaal op de molaren in de maxilla. De gingiva ter plaatse 
vertoonde duidelijke ontstekingsvcrschijnselen. 
Veertien dagen na de reiniging van het gebit, op het moment dat de eerste biopsie 
en de eerste afstrijk werden genomen, waren de labiale zijden van de frontelemen-
ten in de bovenkaak schoon en toonde de gingiva klinisch geen duidelijke ont-
stekingsverschijnselen meer. Wel was er weer een geringe hoeveelheid plaque 
aanwezig in de molaarstreken van de onder- en bovenkaak. 
Лап het einde van het experiment waren klinisch geen waarneembare verande­
ringen ontstaan in de toestand van het parodontium en de gebitselementen, ver­
geleken met de situatie juist voordat met de toediening van het contraceptivum 
werd begonnen. 
De afstrijkjes genomen aan het begin van het experiment bestaan geheel uit cellen 
van het oppervlaktetype en het hoog intermediaire type. De rangschikking is 
meestal solitair. Er komt vrij veel verontreiniging voor door bacteriekolonies en 
schimmeldraden. Het aantal leucocyten is echter gering. 
Лап het einde van het experiment is het cytologisch beeld identiek. Afb. 4.5. 
Duidelijke wijzigingen in de uitrijping van het epitheel van de gingiva worden 
tijdens de „overall visual impression" niet geconstateerd. In verband met deze 
indruk en mede gelet op de ervaring opgedaan met het cytologisch onderzoek 
bij mensen werd het als overbodig beschouwd cellen te tellen. 
De coupes van de biopten genomen vóór de toediening van het orale contracep-
tivum zijn aan de vestibulaire zijde bekleed met goed uitgerijpt verhoornend 
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Afb. 4.5 
Afstrijk van het epitheel van de gingiva van een aap na 6 cycli contraceptivura. Opper­
vlakte cellen en cellen van het hoog intermediaire type. Vrij veel verontreiniging. Ver­
groting plm. 125 x. 
plaveiselepitheel. Er is een dun stratum granulosum en in de basale lagen worden 
epitheellijsten gevormd. 
In de sulcus gingivalis vormt het epitheel geen lijsten en verhoornt niet. Naar de 
top van de papil neemt de breedte van de cellaag toe. 
Het ontstekingsinfiltraat, dat in alle biopten voorkomt, is meestal bandvormig 
en perivasculair gelocaliseerd onder het epitheel aan de sulcus zijde en in veel 
mindere mate onder het epitheel van de vestibulaire zijde. Het infiltraat bestaat 
uit lymphocyten met enkele plasmacellen en granulocyten. Deze laatste dringen 
frequent het epitheel binnen. De uitgebreidheid van de ontsteking wisselt in de 
diverse biopten. 
Subcpitheliaal wordt ongelijk celrijk bindweefsel gezien dat locaal oedemateus 
is en in de vaste gingiva soms een hyaline-achtig aspect heeft. De vaten zijn, vooral 
in de vrije gingiva, soms wijd. 
O p het epitheel en met name aan de sulcuszijde komt een enkele maal debris 
voor waarin bacteriekolonies en schimmeldraden worden gezien. Afb. 4.6. 
De biopten genomen na 3 en 6 cycli contraceptiva tonen zonder uitzondering 
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eenzelfde beeld als hierboven is geschetst. De uitrijping van het epitheel heeft 
onder invloed van het hormonale contraceptivum geen aantoonbare wijzigingen 
ondergaan. Er is geen hyperplasie van het epitheel; subepitheliaal hebben zich 
evenmin waarneembare veranderingen voltrokken. De samenstelling, localisatie 
en uitgebreidheid van het ontstekingsinfiltraat is eveneens gelijk gebleven. 
Afb. 4.6 
Dwarsdoorsnede door een interdentale papil van een aap aan het begin van het experiment. 
Vergroting plm. 40 x. 
7 f. 
4 5 ONDERZOEK BIJ R Vi l EN 
4.5-1 Het proefdier 
Hoewel er natuurlijk verschillen bestaan, toont de hormonale regulering van de 
ovulatie bij de rat sterke gelijkenis met die bij de mens. Deze dieren zijn derhalve 
zeer geschikt voor proeven met orale, hormonale contraceptiva in de samen­
stelling zoals bij de mens wordt gebruikt (Overbeek e.a. 1962, Tausk 1969). 
Bovendien bestaan er duidelijke overeenkomsten tussen het parodontium in de 
molaarstreek bij de rat en bij de mens (Sicher 1942). 
Voor het experiment werden vrouwelijke ratten gebruikt van de Albino-Wistar-
stam. De dieren van deze vele malen ingeteelde stam zijn als identiek te be­
schouwen. Zij zijn gefokt in het Centraal Dierenlaboratorium (Hoofd Dr. M. J. 
Dobbelaar) van de Katholieke Universiteit te Nijmegen. Na de geboorte is de 
nestgrootte gereduceerd tot 4 ten einde de negatieve invloed van grotere aantallen 
in een nest op de invloed en ontwikkeling te voorkomen (Jeffcrys 1969). Indien 
in een nest niet het vereiste aantal vrouwelijke ratten aanwezig was. werd dit 
gecompleteerd uit andere nesten. De dieren werden verzorgd in hard plastic 
kooien met een roestvrij stalen plafondrooster. De temperatuur varieerde tussen 
de 22 en 24°C. en de vochtigheid tussen de 65 en 70%. 
Aan het begin van het experiment waren alle dieren ongeveer 90 dagen oud en 
hadden een regulaire menstruele c)clus. Twee cycli werden c>tologisch gecon­
troleerd. 
Het gewicht werd tot op 1 gram bepaald. 
4.5-2 Het orale contraceptivum 
Gebruik werd gemaakt van het combinatiepreparaat Lyndiol (N.V. Organon, 
Oss. Nederland). Voor dit experiment werd het contraceptivum door de fabrikant 
in twee concentraties in suspensie gebracht: 
A. Een voor deze ratten ovulatieremmende dosis. Deze bedraagt 0.5 mg Lynestre­
nol en 0,015 mg Mestranol per dag/oraal (opgave N.V. Organon. IP nr. 
6017/69). De dieren die deze concentratie kregen toegediend zijn gemerkt OV. 
В De humane dosis omgerekend op het gemiddelde lichaamsgewicht van de 
volwassen vrouwelijke Wistar rat (plm. 225 gram) uitgaande van een gelijke 
resorptie als bij de mens. Deze concentratie bedraagt 0,01 mg Lynestrenol en 
0,0003 mg Mestranol. De dieren die deze concentratie ontvingen zijn gemerkt 
H U . 
Suspensie vloeistof zonder hormonen stond ter beschikking voor controle-dieren. 
Deze zijn gemerkt PL. De samenstelling van de suspensie vloeistof (opgave N V. 
Organon. Oss. Nederland) was: 
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Benzyl alcohol 10,0 mg 
Carboxymethylcellulose-natnum 5,0 m^ 
Dinatnumfosfaat 0 aq 3,0 mg 
Mononatnumfosfaat 0 aq 11,5 mg 
Polysorbaat 80 (tween) 2,0 mg 
Water ad 1 ml 
De concentraties van het contraceptivum en de suspensie vloeistof werden bereid 
onder steriele omstandigheden en verpakt in 50 ml flacons met glazen schud­
kogeltjes De voorraad werd bewaard in een koelkast bij 4° С De dagelijkse 
toediening geschiedde door middel van een maagsonde en altijd door de7elfde 
persoon en op hetzelfde tijdstip De duur van het experiment was 63 dagen 
(14 cycli) 
Hoewel er veel ervaring bestaat met dit combmatieprcparaat in ratten experi­
menten en de concentratie waarbij ovulatieremming optreedt exact bekend is 
werden na het experiment de ovaría nagczien op verse corpora lutea 
Acute of chronische toxiciteit ten gevolge van de relatief hoge dosering van 
Lynestrenol en Mestranol is niet te verwachten, want langdurige toediening, 
in concentraties vele malen hoger dan in dit experiment, hebben nimmer geleid 
tot vergiftigingsverschijnselen (Overbcek e a 1962) 
4 5-3 De voeding 
Teneinde de invloed van locale irntantia te kunnen nagaan werd behalve hard, 
zogenaamd „totaal voer" (Hopefarms, Woerden Nederland) ook gebruik gemaakt 
van een suikcrnjk dieet in poedervorm (gemerkt GI) Dit werd welwillend ter be-
schikking gesteld door de afdeling Preventieve Tandheelkunde van de Katholieke 
Universiteit te Nijmegen (Hoofd Prof Dr К König) Bij gebruik van dergelijk 
voedsel ontwikkelt zich plaque Hiermee werd een slechte mondhygiëne gemuteerd 
De samenstelling van het dieet was (opgave afdeling Preventieve Tandheclkunde) 
Poedersuiker 
Taptemelkpoeder 
Tarwebloem (mahngsgraad 70%) 
Gistvlokkcn 
Proteïne 
NaCl 
56% 
2 8 % 
8% 
5 % 
2% 
1% 
100% 
Dit is het cariogene dieet 2000 A, hetgeen een variant is van het dieet 2000 (Keyes 
en Jordan 1964) Alle dieren kregen water ad libitum 
77 
Een schematische indeling van de aantallen dieren met vermelding van de con-
centraties van de hormonen en de aard van de voeding wordt gegeven in tabel 4.7. 
^ s . Voeding 
Con- ^ \ . 
ceiitratie ^ ^ 
hoimonen ^ 
PL 
HU 
ON-
GE 
4 
4 
4 
GI 
4 
4 
4 
PL: controlegroep 
HL : lage concenüatie hoimonen 
OY: o\ulatiercmmende concen-
ti atie hormonen 
GD haid voedsel 
GI plaque \oimend dieet 
Tabel 4.7 
4.5-4 Autoradiografuchc en histometrische technieken 
Een uur voor de derapitatie werd ΙμΟί radioactieve thymidine per giam lichaams­
gewicht intraperitoneaal toegediend om de mate van DNA s\nthesc in het stratum 
basale te kunnen bestuderen. Gebruik werd gemaakt van 5-methyl-tritium-thymi-
dine ( : i H thymidine) met een specifieke activiteit van 5 Ci/mM (The radio­
chemical Centre. Amersham. England). Het thymidine wordt pre-mitotisch in het 
deso\\-ribonuclcinezuiir molecuul (DNA) ingebouwd en niet in het ribonucleine-
zuur (RNA), omdat de mcthvlgroep dit verhindert. Bij derneth\lering verliest 
het thymidine ook de radioactüiteit. Het gemerkte materiaal is dus uitsluitend 
DNA (Amano c.a 1959). 
Decapitatic werd uitgevoerd onder cthernarcose. De kop als geheel werd met 
geluxeerde onderkaak één dag in formaline 10% gefixeerd waarna de rechter 
onderkaak inklusief de gingiva en de mucosa werd uitgeprepareerd. Het complete 
.,molaarblok" werd nogmaals 5 dagen gefixeerd in formaline 10%. 
Op grond van bepaalde resultaten van het onderzoek bleek het ook nodig een 
transvcrbaal fragment uit de tong te nemen. Dit geschiedde juist vcntraal van het 
frenulum linguae. 
O m de gecalcificeerde substanties te kunnen verwerken werd gedurende 18 dagen 
ontkalkt in een 10% oplossing etlnlccndiaminotetra-azijnzuur dinatriumzout 
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(EDTA; p H 7,4). Ontkalken op deze wijze neemt dus veel tijd in beslag doch is 
verre te prefereren boven decalcificatie in zure oplossingen waardoor de waarde 
van het onderzoekmateriaal in kwaliteit achteruit gaat. Na ontkalkt te zijn, werd 
het materiaal ingebed in parafine en in transversale richting in coupes van 7 μ 
gesneden. 
Om onderlinge vergelijking mogelijk te maken werden serie coupes vervaardigd 
vanaf het mesiale vlak vanaf de eerste molaar. De twee coupes waarin nog niet 
en de twee coupes waarin juist wel de pulpa was aangesneden werden verder 
verwerkt. Afb. 4.8. Twee coupes werden gekleurd met hematoxyline en eosine 
( H E ) . De twee andere coupes werden op objectglaasjes gebracht en „gecoat" 
met zilverbromide kristallen van de Ilfort L-4 nuclear emulsion volgens de „dip-
methode" met een speed of withdrawal van 84 mm/minuut. De belichtingstijd 
bedroeg 12 dagen bij een temperatuur van 4 0 C . Ontwikkeld werd gedurende 
5 minuten in Kodak D 19 bij 19° С en gefixeerd in 24% Natriumthiosulfaat bij 
19°С (Vrenscn 1970). Daarna volgde een HE-kleuring. In plaats van 10 minuten 
werd slechts 3 minuten gekleurd met hematine om te vermijden dat een te zware 
kleuring de merking zou maskeren. Voor het dippen werd met een amoniakalc 
alcohol oplossing het formaline pigment verwijderd. 
Coupe door de onderkaak van de rat in het gebied van de eerste molaar. Vergroting 
plm. 40 x. 
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Ook v\erd onderzoek verricht naar de mate van collageen ssnthese in de meso-
dermak structuren \an het parodontium door middel van 3 H proline Duidelijke 
verschillen tussen de diverse proefdieren zijn door middel \an deze onderzoek­
methoden met geconstateerd, misschien mede doordat het moeilijk bleek de labe­
ling te kwantificeren Derhalve bleef dit onderzoek beperkt tot een pilot study" 
waarvan de bevindingen verder met worden vermeld 
4 5-5 Gt meten grootheden en statistische analyse 
Met gebruikmaking van een lichtmicroscoop werd op de coupes een aantal vaste 
punten in het parodontium aangegeven In afb 4 9 wordt een schematische weer­
gave gegeven van een doorsnede van het parodontium met de markeringspunten 
Afb 4 9 
Schematische voorstelling \ап cen coupe door de gingiva met de markuingspunten 
80 
Verklaring van de letters: 
A: Het beginpunt van het stratum basale van het sulcus epitheel. 
В: Geconstrueerd. De doorsnijding van de bissectrice met de epitheliale laag 
waarin nog juist kernmateriaal zichtbaar is. 
C: De overgang van de gingiva naar de mucosa van de processus alveolaris. 
D : Het punt op het stratum basale overeenkomstig C. 
E: De overgang van het stratum basale van het epitheel van de sulcus naar het 
stratum basale van het epitheel aan de gingivale zijde. 
S: Glazuur dentine grens. 
T : Geconstrueerd. Idem als punt B. Nu echter de doorsnijding van de oppervlakte 
van het stratum corneum. 
In de trajecten AE en ED, zowel linguaal als buccaal, werd het aantal gemerkte 
cellen en het totale aantal cellen geteld bij een vergroting van 500 x. Bepaald werd 
de ..labelingsindex"; dit is het aantal gemerkte cellen gedeeld door het totale 
aantal gelelde cellen (bavelle, 1968). Indien meer dan 5 korrels op de kern 
zichtbaar waren, werd deze als gemerkt beschouwd. Afb. 4.10. Ook in de tong 
werden de gemerkte cellen (afb. 4.11) in het stratum basale van het epitheel 
Afb. 4.10 
Coupe door de gingiva met, door radioactieve thymidine, gemerkte cellen in het stratum 
basale. Vergroting plm. 256 x. 
!!1 
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Afb. 4.11 
Coupe door de tong met, door radioactieve thymidine, gemerkte cellen in het stratum 
basale. Vergroting plm. 512 x. 
geteld en wel in iedere coupe 500 cellen; dus totaal per proefdier 2000 cellen in 
4 coupes. De wijze van tellen is afgebeeld in afb. 4.12. Berekend werd het aantal 
gemerkte cellen gedeeld door het totale aantal getelde cellen op grond waarvan 
de labelingsindex werd bepaald. 
Afb. 4.12 
Schematische weergave waar bij ieder van de vier coupes door de tong met tellen is 
begonnen. 
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Met een fotomicroscoop werden van 2 coupes door de mandíbula 4 opnamen 
gemaakt, twee van de linguale gingi\ a en twee van de buccale gingiva bij een 
vergroting van 128x. Afdrukken werden vervaardigd in een formaat van 18 χ 13 
cm. De op de foto's uitgezette trajecten werden gemeten met een Rotameter 
(Ahrend. Arnhem. Nederland. Catal. nr. 209010.). De nauwkeurigheid waarmee 
met dit apparaat kan worden gemeten is vooraf bepaald door een recht en een 
gegolfd traject van bekende lengte een aantal malen te meten. De gemeten lengte 
met behulp van de Rotameter verschilde niet meer dan 1 % van de ware lengte. 
Bepaald werd de verhouding tussen de lengte van het stratum basale van het 
epitheel en de lengte van de oppervlakte zowel aan de sulcus als aan de gingivale 
zijde, dus AE gedeeld door AB en ED gedeeld door BC. Deze verhouding werd 
bepaald om atrofische of hyperplastische veranderingen in het epitheel te signa­
leren en dit te kunnen kwantificeren. Bij atrofie zal het aantal en de grootte der 
epitheellijsten verminderen, waardoor de lengte van het stratum basale afneemt 
ten opzichte van de lengte van de oppervlakte laag. Bij hyperplasie van het 
epitheel van de gingiva neemt het aantal en de grootte der lijsten toe. waardoor 
de basale laag langer wordt ten opzichte van de oppervlakte laag. 
Tenslotte werd de afstand ST met een liniaal tot in hele millimeters nauwkeurig 
gemeten. In dit geval is dus geen verhouding bepaald. Een eventuele tangentiële 
aansnijding van het onderzoekmateriaal zal dus van grotere invloed kunnen zijn 
op de meetresultaten. 
Het cijfermateriaal verkregen door telling en meting werd bewerkt door Dr. R. de 
Graaf op de mathematische statistische afdeling (hoofd: drs. Ph. v. Eiteren) van 
het universitair rekencentrum, Katholieke Universiteit. Nijmegen. 
In het onderzoek worden de volgende 11 variabelen beschouwd. De variabele X3 
heeft betrekking op de tong. Alle overige variabelen op de gingiva. De indices 
b en 1 hebben respectievelijk betrekking op de buccale en linguale zijde. 
χ,,, - χ,, : het aantal gemerkte cellen gedeeld door het totale aantal cellen in het 
traject AE: gemiddelde* van 2 coupes. 
Xj!, - XJI : het aantal gemerkte cellen gedeeld door het totale aantal cellen in het 
traject E D : gemiddelde* van 2 coupes. 
χ, totale aantal gemerkte cellen onder de getelde cellen, gedeeld door 
totale aantal gelelde cellen van de 4 coupes door de tong. 
χ,ι, - χ,, : de lengte AE gedeeld door AB: gemiddelde * \an 2 coupes. 
χ,,, - χ-, : de lengte ED gedeeld door BC; gemiddelde * van 2 coupes. 
χ,,,,-χ,,,: de ..sulcusdiepte" ST; gemiddelde* van 2 coupes. 
* De genoemde verhouding wordt eerst afzonderlijk bekeken voor beide coupes 
en daarna vindt middeling plaats. Dit gebeurt zowel buccaal als linguaal. 
Er wordt verondersteld dat de zes groepen ratten aselecte steekproeven waren uit 
zes denkbeeldige populaties, die naar twee criteria zijn ingedeeld (tabel 4.7). Aan 
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elk element van een steekproef worden dus 11 variabelen gemeten. Voor elk van 
de variabelen nemen we aan. dat hun uitkomsten met betrekking tot een populatie 
uit een normale verdeling komen, waarvan de variantie voor elke populatie 
dezelfde is. 
Voor een bepaalde variabele wordt het populatiegemiddelde, dat correspondeert 
met de i-de rij en de j-de kolom van tabel 4.7, aangegeven met μ 1 Γ De samen­
stelling van Pu is als volgt gedacht: 
И,, = μ + a, + β, + γ , , (, = 1 .2 ,3 ;
 1 = 1,2). 
Om er voor te zorgen dat de parameters in het rechter lid eenduidig afhangen 
van р
и
 en tevens makkelijk te interpreteren zijn, worden de volgende voorwaarden 
aan deze parameters opgelegd-
4 2 J 2 
Σ α, = 0. Σ Ρ, = 0. Σ y„ = 0, Σ y,, = 0. 
1 = 1 | = 1 ι = 1 | = 1 
Een dergelijk populatiegemiddelde bestaat dus uit 4 componenten: 
a. een algemeen gemiddelde μ. 
b. de component α,, het zogenaamde hoofdeffect uit de i-de rij. Dit verschilt 
alleen voor populaties uit verschillende rijen. 
с de component ßj, het zogenaamde hoofdeffect van de j-dc kolom. Dit verschilt 
alleen voor populaties uit verschillende kolommen. 
d de interactie component Vu- Dit is een systematische component die alleen van 
de betreffende populatie afhangt. 
Met behulp van een tweevoudige variantie-analyse kunnen de volgende drie 
hypotheses getoetst worden: 
H a : a, = ос^  = a { = 0, 
Η β : β, = β, = β, = 0. 
Η γ : yll= Υ12 = y¿1= γ.ο = Уп = У..,= 0. 
Met het toetsen van H a en Η β wordt onderzocht of er ook verschillen bestaan 
tussen de popiilatie\erdelingen met betrekking tot respectievelijk de hormoon­
concentraties en het voedsel. 
Bij verwerping van de hvpothese Н а wordt met de simultane methode volgens 
Scheffé nagegaan of er ook systematische verschillen tussen de twee rij-gemiddel-
den bestaan die deze verwerping grotendeels tengevolge hebben. Met andere 
woorden we onderzoeken dan mogelijke verschillen tussen de populatieverdelingen 
met betrekking tot elk tweetal hormoonconcentraties. Teneinde deze verschillen 
PL-HU. PL-OV en H U - O V te onderzoeken toetsen we respectievelijk de hypo-
theses 
Н а , : а, — a¿ ; H a J : а, = а , : Н а : a J — а,. 
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Met het toetsen van Η γ wordt nagegaan of er interactie aanwezig is. Opgemerkt 
dient te worden dat bij aanwezigheid van interactie de o\ erige toetsingsresultaten 
moeilijk zijn te interpreteren. Bovenstaande hypotheses worden getoetst met be­
trekking tot alle variabelen. 
In geval van verwerping kan. vanwege het groot aantal toetsen dat we willen 
uitvoeren, de simultane onbetrouwbaarheid van alle uitspraken bij een onbetrouw-
baarheidsdrempel van 5 % per toets erg groot uitvallen. Echter, daar de statistiek 
wordt gebruikt als detectiemiddcl, zullen alle toetsingsresultaten worden vermeld. 
waarbij de overschrijdingskans 5 % of lager is. Bij een onbetrouwbaarheidsdrempel 
van Ρ, = 1.520/O<J per toets zou de simultane onbetrouwbaarheid ten hoogste 
5 % zijn. Er wordt derhalve speciaal aangegeven welke resultaten nog significant 
zouden zijn bij deze lage onbetrouwbaarheidsdrempel. Hierbij zij nogmaals ver­
meld, dat ook met betrekking tot deze sterkere significante resultaten de statis­
tische toetsing opgevat dient te worden als detectiemethode. 
4.5-6 Bevindingen bij de obductie 
Bij de decapitatie maakte geen enkele rat een zieke indruk. De dieren waren 
levendig en hadden een glanzende pels. De veranderingen in het gewicht staan 
Gewicht m gr — ^ ^ ^ — 
210 
190-
170 
150-
Begm experiment Einde experiment 
Afb. 4.13 
Veranderingen in het gewicht van de proefdieren. Weergegeven is het gemiddelde gewicht 
van 4 proefdieren in dezelfde groep. 
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PLGE 
PLGI 
HUGE 
HUGI 
OVGE 
OVGI 
аапцссе еп in afb 4 13 Bepaald werd het gemiddelde gewicht in een gioep aan 
het begin en aan het einde van het experiment 
Bij intia-orak inspectie met behulp \an een loupe (2ι/2 χ) \an dt ratten in de 
G l groepen bleken de buccale en linguale vlakken der molaren locaal met een 
geringe hoe\eelheid placjue te zijn bedekt Na \en\ijdering hiervan met een 
и atei spray bood de gingiva „klinisch" een gezond aspect De interdentale papillen 
en de marginale gingna waren scherp begrensd en lichtrose van kleur Bij de 
dieren in de GE groepen was het gebit schoon en toonde de gingiva eveneens 
klinisch" geen afwijkingen 
Bij het reseceren \an de mandíbula viel het bij de dieren in de OVGE- en de 
OVGI-groepen op dat de submandibulane hmphkheien kleiner leken in ver-
gelijking met de andere groepen Dcrhake werd besloten de submandibulairc 
Hmphkhercn bij het histologisch onderzoek к betrekken 
4 5-7 Histologisch onderzoek 
Bij histologisch onderzoek blijkt de gingna zowel hnguaal als buccaal te zijn 
bekleed door meerlagig plaveiselepilheel met een duidelijk stratum granulosum 
en een breed stratum coineum Het stratum basale vormt meestal regelmatige 
lijsten Deze ontbieken bij het epithetl aan de sulcus/ijde In de diepte van de 
sulcus gingivahs is er bovendien geen stratum corneum en stratum granulosum 
l-iequent wordt hiei intracellulan oedeem gezien terwijl in het epitheel altijd een 
ontstekingsinfiltraat bestaande uit gianulocvtcn en hmphoevten, aanwezig is 
Subepitheliaal is het bindwecfsel celarm met weinig vaten 
Verschillen m het histologisch beeld van de gingiva tussen de diverse groepen 
ratten worden niet gezien Hoewel de indruk bestaat dat bij ratten die zacht voer 
gebruikten het ontstekingsinfiltraat aan de zijde van de sulcus uitgebreider is, 
bestaat er toch geen duidelijke gingivitis 
Ook bij het histologisch onderzoek van de hmphkliercn wolden onderling geen 
duidelijke velschillen waargenomen 
4 3-8 Rcuiltaltn ι an de stalutisclic anal) и 
Deze piragraaf valt uiteen in twee delen 
Л de resultaten van de statistische analvsc van de labeling 
В de lesullalen van de statistische analvsc van de gemeten trajecten 
\d \ In tabel 4 14 staan de gemiddelden en de standaarddeviaties van de 
labelmgsindices in het stratum basale van het buccale t n linguale sulcusepitheel 
respectievelijk x,, en x, vcinuld 
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Groep 
PL 
H U 
OV 
GE 
GI 
GE 
GI 
GE 
GI 
Gemiddelde 
0 200 
0 220 
0 237 
0 250 
0 298 
0 339 
Standaard-
des мне 
0 03r) 
0 016 
0 024 
0 0 1 3 
0010 
0 022 
Gemiddelde 
0214 
0 239 
0 2П2 
0 397 
0 243 
0 295 
Standaard-
dev latie 
0 020 
0 006 
0010 
0 02G 
0 009 
0 022 
Tabel 4 14 Geiniddc Id '^ii en slandaardde\ i.mes van \., en \, 
De toetsingsresultaten met betrekking tot x l h en x,, worden gegeven in tabel 4 I
e) 
Н\роиіе^е 
Ha 
Hß 
Ηγ 
Hot, 
Ha, 
Ha" 
ü\erschi 
< 0 001 
0 007 
> 0 05 
001 
• « 0 001 
« 0 001 
ijdingskans 
« P j 
« P j 
« P j 
H\ pò these 
Ha 
Hß 
Π γ 
H a , 
H a 
H a 
Οχ n sehr 
< 0 001 
<< 0 001 
< 0 001 
« 0 001 
< 0 001 
« 0 001 
ijdnit^bki 
« P j 
« p j 
K P , ) 
( < p j 
« P J 
« p j 
Tabel 4 15 '1 oetsmnsiesultatcn niel betrekking tot \ 
Hieruit blijkt dat aan de buccale zijde bij toetsing niet jr/i- onbetrouwbaarheid 
H a wordt verworpen Uit tabel 4.14 kan worden opgemaakt dat bij toediening 
\an een hogere honnoonconcentiatie het aantal gemerkte cellen t o ν het totaal 
aantal cellen toeneemt Volgens de simultane toetsing \an Scheffé zijn de ver-
schillen tussen elk tweetal concentraties significant (toetsing van Ha , , H a , H a ) . 
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Met name de hoogste concentratie zorgt voor een sterkere toeneming in de 
labelingsindex. 
Aan de buccale /ijde wordt ook de hypothese H ß verworpen. Mede op grond van 
tabel 4.14 kan worden geconcludeerd dat het zachte voedsel een significant 
grotere labelingsindex ople\ert dan liet harde voedsel. 
Aan de linguale zijde worden zov\el Η α . Η β als Η γ verworpen. Omdat Ну wordt 
л'ег\\огреп is er sprake van interactie. Vanwege het hoge steekproefgemiddeldc 
van H U G I wordt deze vermoed tussen de lage hormoonconcentratics en het zachte 
voedsel, die leidt tot een extra hoge labelingsindex. Het zou echter ook kunnen 
zijn dat de overige stcckproefgemiddelden door andere interacties lager uitvallen. 
Het is nu niet goed mogelijk de o\erige resultaten van de statistische bewerking te 
interpreteren. Het verwerpen \an H a en H ß кап voornamelijk door de aanwezige 
interactie worden veroorzaakt. 
Gemiddeld genomen blijkt de toediening van hormonen weer te leiden tot een 
significant hogere labelingsindex: echter in tegenstelling met x l b valt x,,. gemid­
deld genomen, bij de hoogste hormoonconcentratic significant lager uil dan bij 
de zwakke hormoonconcentratie. Wat het voedsel betreft /ien we, gemiddeld ge­
nomen. weer een significante \ ei hoging van de inde\ bij gebruik van zacht voedsel. 
In tabel 4.16 staan vermeld de gemiddelden en de standaarddeviaties van de 
labelingsindices in het stratum basale van het buccale en linguale gingivale epitheel 
( respectie\ elijk χ ,,, en x,.,). 
landaard- Gemiddelde Standaard­
deviatie deviatie 
0.011 
0.005 
0.004 
0 004 
0 004 
0.007 
0 138 
0 113 
0.111 
0.247 
0 047 
0 092 
0.013 
0.007 
0.001 
0.003 
0.002 
0.007 
label 4 1(> Gemiddelden en staiidaaidde\ laties \an \ ,|i en χ 
Gemiddelde Si 
Groep 
GE 0.124 
GI 0.121 
GE 0.102 
H U
 GI 0 114 
ov
 G E
 ü085 
GI 0 091 
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De resultaten van de toetsing van Hoc. H ß en Н у worden gegeven in tabel 4.17. 
Hypothese 
На 
HP 
Ну 
Η α
ι 
На, 
Н а
, 
X 2 b 
Chcrsclirijdinorskans 
< 0.001 « ρ , ) 
0 04 
> 0.05 
0001 ( < p p ) 
< 0.001 ( < p j 
< 0.001 ( < p
s
) 
Hypothese 
На 
Hß 
Ну 
На, 
На, 
На 
X J I 
Ovci sein ijdinçskciii^ 
« 0 001 ( < p j 
•4 0.001 ( < p j 
< 0.001 ( < p j 
« 0 0 0 1 ( < p j 
< 0001 ( < p j 
< 0 001 ( < p j 
label 4.17 l'oetsingsiesultatcn met betrekking tot χ ei 
Ten aanzien van x J b blijkt dat Н а en H ß worden verworpen. Men kan consta-
teren dat het effect van de toediening van het contraceptivurn tegengesteld is ten 
opzichte van het effect met betrekking tot x,b en x,,. 
Onder invloed van de Lynestrenol - Mcstranol combinatie neemt de labelings-
index in het stratum basale van het epithcel van de gingiva aan de buccale zijde 
af. De verschillen tussen elk tweetal concentraties zijn significant. Uit de verwer-
ping van 11(3 blijkt dat het zachte voedsel weer een toeneming van de index 
veroorzaakt. 
Aan de linguale zijde wordt zowel Н а . H ß als Н у \er\vorpen. De interactie die 
is opgetreden tussen de lage hormoonconcentratie en het plaque vormend voedsel 
wordt wederom vermoed vanwege het hoge steekproefgemiddclde van H U G I . 
Gemiddeld genomen heeft de hoogste hormoonconcentratie, in overeenstemming 
met de resultaten ten aanzien van x^,, een significant lagere index dan de andere 
concentraties, terwijl, in tegenstelling met de resultaten ten aanzien van χ ,,, de 
zwakke hormoonconcentratic gemiddeld genomen een significant hogere index 
dan de hoge hormoonconcentratie geeft. Wat de voeding betreft constateren we 
opnieuw dat bij het zachte voedsel, althans gemiddeld genomen, er een signifi­
cante toeneming is. 
De tegengestelde reactie van de labelingsindex in het stratum basale van het sulcus 
en het gingivale epithcel op de toediening van het contraceptivurn is opmerkelijk. 
Daarom werd de tong in dit stadium bij het onderzoek betrokken om meer infor­
matie te krijgen over de reactie van het epithcel van een ander intra-oraal slijm­
vlies. Ook hierin werd de labelingsindex bepaald (x ). De gemiddelden en 
standaarddeviaties staan vermeld in tabel 4.18 en de toetsingsresultaten in tabel 
4.19. 
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Gemiddelde Standaarddeviatie 
0.226 
0.213 
0.237 
0.237 
0.310 
0.295 
0.020 
0.019 
0.013 
0.003 
0.023 
0.010 
label 4 18 Gemiddelden en sL.indaarddeviiities van \ 
Hypothese Oveischrijding-ikans 
H a « 0 001 ( < p
s
) 
Η β > 0.05 
Η γ > 0 05 
H a , > 0 05 
H a , « 0 001 ( < p j 
H a " « 0 001 ( < p j 
Tabcl 4 19 Toetsingsiesultaten met betrekking tot χ 
U i t d e statistische analyse blijkt d a t a l leen H a w o r d t v e r w o r p e n . H e t s i m u l t a n e 
onderzoek leert d a t het s ignif icante resu l taa t v a n d e variantie-analysetoets voor 
een groot deel w o r d t v e r o o r z a a k t d o o r d e hogere u i t k o m s t e n v a n d e O V g r o e p e n . 
Deze u i t k o m s t e n zijn signif icant g r o t e r ten opzichte v a n zowel de H U - als d e 
P L - g r o e p e n . E e n dergelijk resul taat is c o n f o r m d e react ie v a n h e t sulcuscpitheel 
en tegengesteld a a n het effect o p h e t gingivale epi theel . 
D e voeding heeft geen a a n t o o n b a r e invloed o p d e label ing v a n de cellen in de 
tong. E e n interact ie tussen d e h o r m o n e n en de v o e d i n g w o r d t evenmin gecon­
s ta teerd . 
Bij vergeli jking v a n d e w a a r d e n voor x 1 b - x r l . x, h - Xj, en χ van de P L G E -
g r o e p e n k a n w o r d e n g e c o n s t a t e e r d d a t het a a n t a l g e m e r k t e cellen in de basale 
laag v a n h e t epi theel v a n d e sulcus ongeveer 22Çf bed raag t . O o k voor de tong 
geldt di t pe rcen tage . H e t a a n t a l gemerk te cellen in de basale l aag v a n het gingi-
vale epi theel is d a a r e n t e g e n lager en bed raag t ongeveer 1 2 % . 
Groep 
PL 
HU 
OV 
GE 
GI 
GE 
GI 
GE 
GI 
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Samenvatting van de resultaten van de statistische analyse van de labeling: 
De toediening van de hormonen Lynestrenol en Mestranol in een verhouding 
zoals deze in het orale contraceptivum Lyndiol 2.5 voorkomen heeft tot gevolg 
dat de labelingsindex in de basale laag van het sulcusepitliecl over het algemeen 
toeneemt. De hoge concentratie geeft meestal een significant hogere index dan de 
lage concentratie. In het gingivale epitheel neemt de labelingsindex onder invloed 
van de Lynestrenol-Mestranol combinatie over het algemeen af en wel significant. 
De hoge concentratie geeft steeds, althans gemiddeld genomen, een significant 
lagere index dan de lage concentratie. 
De labelingsindex in de basale laag van het sulcusepithcel en het gingivale epitheel 
bij de dieren die zacht, suikervrij voedsel kregen, is, althans gemiddeld genomen, 
significant hoger, dan bij de dieren die voedsel kregen met een harde consistentie. 
Aan de linguale zijde wordt zowel ten aan/ien van het sulcusepithcel als het gingi­
vale epitheel een interactie vermoed tussen de lagere hormoonconcentratie en het 
zachte voedsel hetgeen tot een sterke verhoging van de labelingsindex leidt. 
Evenals de analoge reactie van het sulcusepithcel en het epitheel van de tong 
op de toediening van de Lynestrenol-Mestranol combinatie bestaat er ook in het 
percentage gemerkte cellen een overeenkomst tussen de tong en het sulcusepithcel. 
Het percentage gemerkte cellen in het gingivale epitheel is beduidend lager. 
Ad B. Resultaten van de statistische analyse van de gemeten trajecten. 
De gemiddelden en de standaarddeviaties ten aanzien van de verhouding tussen 
de lengte van de basale laag en de lengte van de opppervlaktclaag van het sulcus­
epithcel aan de buccale en linguale zijde (respectievelijk x,,, en x,,) staan vermeld 
in tabel 4.20; de toetsingsresultaten in tabel 4.21. 
Groep 
PL 
HU 
ov 
GE 
GI 
GE 
GI 
GE 
GI 
Gemiddelde 
0.830 
0.784 
0.840 
0.808 
0.853 
0.845 
Standaard­
deviatie 
0.044 
0.043 
0.052 
0.025 
0.028 
0.053 
Gcmiddc 
0.859 
0.722 
0.892 
0.777 
0.790 
0.767 
1de Standaard' 
deviatie 
0.062 
0.116 
0.116 
0.053 
0.030 
0.049 
Tabel 4.20 Gemiddelden en standaarddeviaties van x,. en χ , 
II ) 11 
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H\pothese 0 \ crschnjdinçskTiis 
Ha 
Hß 
Ηγ 
> 0 05 
> 0 05 
> 0 05 
H\pothese 
Ha 
Hß 
«Y 
0 \ erschi ijdingskans 
> 0 05 
001 
> 0 05 
I лЬеІ 4 21 loetbiiiqsresulutcn met bctickking tot x l b cn x4i 
Er blijkt dat door de toediening van de hormonen over het algemeen hogere 
waarden worden gevonden De verschillen zijn echter niet significant Er is dus 
geen duidelijke invloed op de veihouding van de lengte van de basale laag ten 
opzichte van de lengte van de oppervlaktelaag m het sulcusepithccl Dit geldt 
zowel buccaal als hnguaal 
Het zachte \ oedsel geeft steeds aanleiding tot lagere uitkomsten echter alleen 
aan de linguale zijde is sprake van een significante afneming 
De gemiddelden cn de standaarddeviaties van de lengteverhouding met betrekking 
lot het gingivale cpitheel aan de buccale zijde en linguale zijde (respectievelijk 
χ ι en χ ,) staan vermeld in tabel 4 22 en de toetsingsresultaten in tabel 4 23 
Groep 
- of 
«"Sï 
G< 
4
 1 
?middelde 
1 46 
2 08 
1 94 
2 25 
2 36 
2 02 
Standaard-
deviatie 
0 20 
0 26 
017 
0 26 
0 70 
0 38 
Gemiddelde 
1 40 
1 89 
1 87 
1 91 
1 82 
1 76 
4
 ! 
Standaard-
deviatie 
0 04 
0 1 3 
0 11 
0 07 
011 
0 16 
Fibel 4 22 Gemiddelden en standaaiddeviaties \an \ , cn χ 
02 
Hypothese 0 \ ei schrijdingskans Hypothese CKeischnjdmctsk.ins 
Ha 
HP 
Η γ 
> 0.05 
> 0 05 
> 0 . 0 5 
Hß 
H a 
Η γ 
H a , 
H a , 
H a , 
0.001 К р
ь
) 
0 002 
< 0.001 ( < ρ
β
) 
0.001 K P J 
0.05 
> 0 . 0 5 
Tabel 4 23 Toetsingsresultaten met betrekking tot \ en χ 
Met betrekking tot χ-,, vinden we geen significante verschillen. Aan de linguale 
zijde worden zowel Hoc, Η Ρ als Η γ verworpen. Opvallend is het lage gemiddelde 
in de PLGE-groep. Bij de overige groepen is er kennelijk sprake van wisselwer­
kingen tussen de hormonen en het voedsel. 
Gemiddeld genomen geeft toediening van hormonen aanleiding tot significant 
hogere waarden. Bovendien vallen, gemiddeld genomen, de waarden voor het 
zachte voedsel significant hoger uit hetgeen in tegenstelling is met de resultaten 
ten aanzien van x,,. 
In tabel 4.24 en 4.25 staan respectievelijk de gemiddelden, de standaarddeviaties 
en de toetsingsresultaten van de sulcusdiepte aan de buccale zijde en de linguale 
zijde (respectievelijk x,,,,, x,,, ) vermeld. 
jrroep 
PL 
HU 
OV 
GE 
GI 
GE 
GI 
GE 
GI 
Gemiddelde 
96.1 
93.8 
88.1 
76.9 
90.2 
86.0 
Standaard­
deviatie 
9.8 
12.6 
5.5 
8.4 
11.7 
21.2 
Gemidde 
82.1 
76.8 
59.8 
48.2 
64.2 
68.9 
1de Standaard 
de\iatie 
20.2 
16.4 
15.6 
10.7 
17.1 
7.2 
Tabel 4 24 Gemiddelden en standaarddeviaties \an v,. en x,,, 
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Hypothese Cheischrijdingskans Hypothese Overschrijdiiigskanb 
Ha 
нр 
Ну 
>0.05 
>0.05 
>0.05 
Hoc 0.01 
H ß > 0.05 
Η γ > 0.05 
HOj 0.0І 
Ha., > 0.05 
H a ^ > 0.05 
'ГлЬеІ 4.25 Toetsingsresultaten met betrekking tot χ en x fc | 
We vinden dat aan de buccale zijde geen enkele hypothese wordt verworpen; aan 
de linguale /ijde uitsluitend H a . Er blijkt een significant grotere sulcusdiepte te 
bestaan bij de dieren die geen hormonen kregen toegediend in vergelijking met 
dieren die lage concentraiies hormonen ontvingen. 
Zoals reeds eerder vermeld in artikel 4.5-5 kunnen de waarden van x,,,, en x,,, 
minder nauwkeurig zijn dan x,,, - x.,, en x-,h - x.,. Ook de grote standaarddeviaties 
wijzen er misschien op dat gemakkelijk fouten optreden. 
Samenvatting van de resultaten van de statistische analyse van de gemeten 
trajecten: 
De toediening van het contraceptivum heeft aan de buccale zijde noch in 
het epitheel van de sulcus noch in het epitheel van de gingiva geleid tot signi­
ficante veranderingen in de verhouding van de lengte van het stratum basale 
ten opzichte van de lengte van de oppervlakte laag. Ook de sulcusdiepten tonen 
buccaal geen significante verschillen. De voeding heeft evenmin duidelijke invloed. 
Aan de linguale zijde is er alleen in het epitheel van de gingiva een significante 
toeneming in de verhouding ten gevolge van de toediening van hormonen. Tevens 
is er een significant lagere sulcusdiepte bij de geringere hormoonconcentraties. 
Door gebruik van zacht voedsel constateren wc enerzijds een significante afneming 
in het epitheel van de sulcus en anderzijds, gemiddeld genomen althans, een 
significante toeneming in het epitheel van de gingiva. In dit epitheel is er sprake 
van een interactie tussen de aard van het voedsel en de toediening van hormonen. 
Evenals bij de labelingsindices geldt voor de verhouding van de gemeten trajecten, 
dat alle optredende interacties zich voordoen aan de linguale zijde. 
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4.6 DISCUSSIE 
Een oraal contraceptivum van het combinatietype werd door 25 vrouwen met een 
regulaire menstruele cyclus en een gezond parodontium gebruikt. Klinisch waar-
neembare veranderingen zijn aan het parodontium niet geconstateerd. Bij navraag 
werden eveneens geen subjectieve klachten geuit. Deze bevindingen zijn in tegen-
stelling met die van Heiss en Grasscr (1968) en Klinger en Klinger (1970). Zij 
beschrijven dat door hun patiënten een .,pappiges Gefühl" aan het tandvlees wordt 
vermeld. Tevens maken zij gewag van een toegenomen bloedingsneiging van de 
gingiva. 
De discrepantie met de resultaten van eigen onderzoekingen kan mogelijk worden 
verklaard door het verschil in de toestand van het parodontium. Heiss en Grasser 
( 1968) en Klinger en Klinger (1970) beschrijven het voorkomen van soms ernstige 
pre-existente parodontopathieën zonder dat zij deze verder behandelen. Dat een 
dergelijke bestaande parodontopathie wordt beïnvloed door de hormonen van een 
oraal contraceptivum moet niet onmogelijk worden geacht. Dit mede gelet op de 
definitie van een hormonaal gestimuleerde parodontopathie. 
Het cytologische onderzoek bij deze 25 vrouwen en cytologisch onderzoek bij 8 
vrouwelijke apen heeft aangetoond dat er geen wijzigingen optreden in de uit-
rijping van het epitheel van de gingiva. Ook dit is in tegenstelling met de bevin-
dingen van Heiss en Grasser (1968) en Klinger en Klinger (1970). Deze auteurs 
constateren een verminderde uitrijping van het epitheel van de gingiva. Omdat 
zij, zoals eerder vermeld, de toestand van het parodontium niet bij de inter-
pretatie van hun bevindingen betrekken kan de verminderde uitrijping evengoed 
worden veroorzaakt door allerlei andere factoren die genoemd worden onder 
4.3-1. Voorts is het een vraag of in het geval van ontstekingsverschijnselen even-
tuele veranderingen in de uitrijping van het epitheel onder invloed van wijzi-
gingen in de concentraties van geslachtshormonen nog verantwoord kunnen 
worden vastgesteld. Pundcl (1966) en Koss (1968) sluiten dit uit. Tenslotte wordt 
bij de beoordeling van de cellen gebruik gemaakt van de kleur van het cytoplasma. 
hetgeen als een criterium moet worden beschouwd, dat ook door tal van andere 
oorzaken dan de mate van uitrijping, kan worden beïnvloed. 
Ook door middel van histologisch onderzoek bij 8 vrouwelijke apen konden, noch 
in het epitheel. noch in de sub-epitheliale structuren wijzigingen onder invloed 
van orale hormonale contraceptiva worden geconstaleerd. 
Dat er door middel van klinisch, cytologisch en histologisch onderzoek geen ver-
anderingen in de gingiva kunnen worden aangetoond onder invloed van orale 
hormonale contraceptiva wil niet zeggen dat zich in het geheel geen veranderingen 
voltrekken. Uit dit onderzoek met radio-actieve thymidine bij 24 ratten blijkt dat 
er wijzigingen optreden in het aantal gemerkte epitheliale cellen. Toediening van 
de Lynestrenol-Mestranol combinatie leidt in het epitheel van de sulcus, zowel 
linguaal als buccaal. tot een significante toeneming in de labelings-index (LI ) . 
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Dit betekent dat het aantal cellen in de svnthesefase van de celcyclus ten opzichte 
van het totale aantal cellen is toegenomen, hetgeen beschouwd mag worden als 
een indicatie voor prohferatieve activiteit (Lavelle 1968) Verhoging van de 
concentratie Lyndiol veroorzaakt opnieuw een significante toeneming van de LI. 
De \crhouding tussen de lengte \ a n het stratum basale en de lengte \ an de opper-
vlakte van het sulcus epitheel heeft, na het toedienen van Lyndiol, een neiging 
om toe te nemen Verhoging van de concentratie leidt tot een verdere toeneming 
Dit impliceert dat de lengte van het stratum basale ten opzichte van de lengte 
van de oppei vlakte relatief toeneemt Wetende dat ook de LI groter wordt, lijkt 
het gerechtvaaidigd te stellen dat het stratum basale ook absoluut in de lengte 
toeneemt De wijzigingen in de verhouding van de lengten zijn echter niet signi-
ficant 
Toediening \ a n Lvndiol heeft op de LI \ a n het epitheel aan de gingivale zijde 
het tegenovergestelde effect als op de LI aan de sukuszijde Het aantal cellen dat 
zich in de synthese fase be\indt neemt ten opzichte van het totale aantal cellen af 
Verhoging van de concentratie Lvndiol veroorzaakt een verdere afneming van het 
aantal cellen dat DNA synthetiseert Dit treedt zowel buccaal als linguaal op en 
kan duiden op atrofische veranderingen in het epitheel Aan de buccale zijde leidt 
het echter niet tot duidelijke wijzigingen in de lengte van het stratum basale ten 
opzichte van de oppen lakte \an de linguale zijde wordt ten op/ichte van de 
controlegroep een toeneming geconstateerd in de lengteverhouding Bij een af-
nemend aantal gemerkte cellen kan dit duiden op een relatieve vermindering in 
de lengte van de oppervlakte 
De bevinding dat afhankelijk van de locahsatie van het epitheel zowel een 
toeneming als een afneming van de LI onder invloed van Lvndiol optreedt, is 
moeilijk te interpreteicn In de tong doet zich een toeneming van het aantal 
gemerkte cellen voor ten opzichte van het totale aantal cellen Dit is conform 
de reactie van het epitheel in de sulcus Deze reactie van het sulcus-epitheel, die 
tegengesleld is aan die van het epitheel aan de gingivale zijde, kan dus niet worden 
verklaard door een beïnvloeding van bacteriele plaque in de sulcus gingivahs, 
tenzij zich aan de tongoppervlakte hel/elfde zou afspelen 
In het epitheel van de sulcus en in het epitheel van de gingiva doet zich aan de 
linguale zijde onder invloed van de lage concentratie Lyndiol en het plaque 
vormend dieet een toeneming van de LI voor die extreem groot is Dit suggereert 
prohferatieve actiuteit die histometnsch echter niet kon worden aangetoond 
Het plaque vormend dieet geeft aanleiding tot een significant groter aantal cellen 
dat pre-mitotisch wordt gemerkt dan het harde voer bij de dieren in dezelfde 
groep Omdat dit ook met een significant verschil voorkomt in de controlegroep 
kan de Lvncstrenol-Mestranol combinatie hier dus niet voor verantwoordelijk 
zijn Het is dus de voeding of de onder invloed hien an ontstane bacteriele plaque. 
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die aanleiding heeft gegeven tot een grotere proliferatie\e ac tn i tu t m het stratum 
basale Door de grote hoeveelheid glucose in het dieet worden, wat de energie 
betreft, geen beperkingen opgelegd aan het kernmetabohsme Het toegenomen 
aantal cellen in de synthese fase leidt echter niet tot significante veranderingen 
in de lengte \ a n het stratum basale 
De voeding heeft op de LI \ a n het epitheel aan de gingnale zijde hetzelfde effect 
als aan de zijde van de sulcus Het plaque vormend dieet doet het aantal cellen 
in de synthese fase toenemen Hierdoor wordt een deel van het effect, veroorzaakt 
door de hormoon-toediening teniet gedaan Aan de linguale zijde komt dit tot 
uiting door een relatieve toeneming in de lengte van het stratum basale ten 
opzichte van deze lengte bij de dieren in dezelfde groep die hard \ocr gebruiken 
Gebruikmakend van de gegevens uit de literatuurstudie en het experimentele 
onderzoek kan men zich afvragen wat er zou kunnen gebeuren met het parodon-
tium indien orale hormonale contraceptiva worden gebmikt Uit de litcratuur-
studie komt naar voren dat veranderingen m de concentraties \ an oestrogène 
hormonen en \ a n progesteron misschien belangrijker zijn \oor de Pathogenese 
dan de hoogte van de concentraties van deze hormonen Ook bij het gebruik van 
orale hormonale contraceptn a doen zich \ erandermgen voor m de concentraties 
van beide hormonen, hoewel deze gering zijn 
De bij dit onderzoek betrokken contraceptiva veroor/aken geen aantoonbare 
wijzigingen m de uitnjping van het epitheel van de gingiva ondanks de aanwezig-
heid van een hormoon met een duidelijke progestatievc werking Dit zou een 
verminderde uitnjping veroorzaakt kunnen hebben 
De progestatievc hormonen zouden ook kunnen leiden tot verhoogde bloedings-
neiging van de gingiva Immers een toegenomen vaatpermeabihteit, vaatproh-
feratie en vaatfragihteit is onder invloed van deze hormonen aangetoond Dat dit 
met door ons is geconstateerd, is vermoedelijk mede te danken aan de goede 
conditie van het parodontium bij de onderzochte vrouwen 
Ontstekingsverschijnselen met hyperplastische aspecten zijn tijdens dit onderzoek 
met waargenomen In het sulcus epitheel van ratten echter neemt onder invloed 
van een Lynestrenol-Mestranol combinatie, het aantal cellen dat DNA syntheti-
seert toe Dit is een aanduiding van proliferai leve activiteit echter zonder dat dit 
een duidelijke lengte toeneming van het stratum basale tot gevolg heeft Dat onder 
bepaalde omstandigheden zoals bij een bestaande parodontopathie, wel hyper-
plasie van het epitheel kan optreden, moet met onmogelijk worden geacht Dit 
mede gezien de experimentele onderzoekingen van Lindhe e a (1967 a, b с 1968 
a, b, с) Hugoson (1971) en Lindhe en Hugoson (1971 a) 
Omdat hoge concentraties van oestrogène hormonen, die dt celdeling stimuleren, 
bij gebruik van hormonale contraceptiva echter niet voorkomen ontbreekt een 
belangrijke stimulans voor proliferatie van het epitheel van de gingiva Om de-
zelfde reden treedt geen duidelijke depolvmensatie op van de mucopolysaccha-
nden in het bindweefsel zodat de stugheid van de penodontale vezels niet ver-
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mindert De onderzoekingen van Friedman (1972) die geen toegenomen mobiliteit 
van de gebitselementen constateert bij gebruik van hormonale contrareptiva zijn 
hieimee in overeenstemming 
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SAMENVATTING 
In hoofdstuk één van deze dissertatie worden de redenen uiteen gezet waarom er 
een literatuurstudie is gemaakt \ an de s\ mptomen en endocrirmlogische aspecten 
van ontstekingsverschijnselen die kunnen optreden in het parodontium gedurende 
de puberteit, menstruele cyclus, zwangerschap en climacterium. Het belangrijkste 
argument hiervoor is dat in de literatuur zonder meer wordt aangenomen dat 
voornoemde ontstekingsverschijnselen worden veroorzaakt door geslachtshormonen 
zonder dat hiervoor een duidelijke reden of bewijs wordt aangevoerd. 
Op voorhand wordt gesteld als nomenclatuur Ie gebruiken: hormonaal gestimu-
leerde parodontopathie. De argumenten die hiervoor pleiten worden vermeld in 
hoofdstuk drie. 
In hoofdstuk één worden tevens de redenen genoemd waarom klinisch en experi-
mentcel onderzoek is verricht naar de invloed van orale hormonale contraccpti\a 
van het combinatietvpe op de gingiva. 
Hoofdstuk twee bevat een literatuuroverzicht. Hierin worden een aantal auteurs 
genoemd die opmerkelijke of belangrijke mededelingen hebben gedaan over hor-
monaal gestimuleerde parodontopathieën. 
In hoofdstuk drie wordt allereerst besproken hoe kan worden \astgesteld of een 
parodontopathie hormonaal is gestimuleerd Daarna worden de parodontale en 
endocrinologische aspecten besproken van de puberteit, menstruele cyclus, zwan-
gerschap en climacterium. 
Als definitie wordt opgesteld: een hormonaal gestimuleerde parodontopathie is 
een exacerbatie van een bestaande parodontopathie onder invloed van verande-
ringen in de concentraties van oestrogène hormonen en progesteron. 
Een parodontium zonder pre-existente ontstekingsverschijnselen blijft gezond. 
De belangrijkste symptomen van een hormonaal gestimuleerde parodontopathie 
zijn. gingivitis met prolifcratieve aspecten; een sterke blocdingsneiging van de 
gingiva: hypermobiliteit der gebitselementen en een toegenomen productie van 
creviculaire vloeistof. 
Geconcludeerd wordt dat van de parodontopathieën gedurende de zwangerschap 
is aangetoond dat deze hormonaal gestimuleerd zijn. Tijdens de puberteit, men-
struele cyclus en climacterium is hiernaar onvoldoende onderzoek verricht. 
De behandeling van een hormonaal gestimuleerde parodontopathie dient te be-
staan uit eliminatie van alle irritantia en het bezigen van een goede mondhygiëne. 
Gezien de hormonale stimulering kan de aandoening therapie resistent zijn. 
Uit het literatuuronderzoek van de endocrinologische aspecten is naar voren 
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gekomen dat oestrogène hormonen en progesteron vooral samen een duidelijke 
rol spelen voor de Pathogenese. Vermoedelijk is niet zozeer de hoogte van de 
concentraties belangrijk maar de veranderingen in de concentraties. Deze treden 
duidelijk op gedurende alle perioden dat hormonaal gestimuleerde parodonto-
pathieën worden beschreven. 
In hoofdstuk vier staan de opzet en de resultaten vermeld van klinisch en experi-
menteel onderzoek naar de invloed van orale hormonale contraceptiva van het 
combinatietype op de gingiva. 
Bij 25 vrouwen is klinisch onderyoek verricht naar de toestand van het parodon-
tium. Pathologische veranderingen werden niet geconstateerd. De proefpersonen 
hebben zelf eveneens geen wijzigingen geconstateerd na het gaan gebruiken van 
orale hormonale contraceptiva. 
Ook werd cytologisch onderzoek verricht. Afstrijkjcs van het epitheel van de 
gingiva werden genomen na de 10e dag van de .,tabletten-cyclus" en op de laatste 
dag dat geen oraal contraceptivum werd gebruikt. 
Bij 8 apen is eveneens cytologisch onderzoek verricht. Tevens werd op de tijdstip-
pen dat de afstrijkjes werden genomen een interdentale papil geëxcideerd voor 
histologisch onderzoek. Door middel van cytologisch onderzoek bij vrouwen en 
cytologisch en histologisch onderzoek bij apen kon geen verandering worden ge-
constateerd in de gingiva en in de uitrijping van het epitheel onder invloed van 
orale contraceptiva. 
Bij 24 Albino Wistar ratten is autoradiografisch onderzoek verricht naar de mate 
van DNA synthese in het stratum basale van het epitheel van de gingiva. Histo-
metrisch onderzoek is gedaan naar eventuele proliferatieve veranderingen in de 
gingiva onder invloed van twee concentraties Lyndiol 2.5 (N.V. Organon, Oss, 
Nederland). 
Twaalf dieren kregen gedurende het 63-dagen durende experiment hard stan-
daard voer en 12 dieren een plaque vormend dieet. Dit laatste om een slechte 
mondhygiëne te imiteren. 
Onder invloed van Lyndiol neemt de labelings-index (LI) in het epitheel aan de 
sulcus zijde toe en in het epitheel aan de gingivale zijde af. 
Verhoging van de concentratie leidt tot een grotere toeneming, respectievelijk 
afneming. De verschillen zijn significant. 
Voor deze tegengestelde reactie kan geen verklaring worden gegeven. Zachte 
voeding leidt, ten opzichte van harde voeding, zowel aan de zijde van de sulcus 
als aan de zijde van de gingiva tot een hogere LI. Toeneming van de LI kan een 
indicatie zijn voor proliferatieve activiteit. Histometrisch kon dit echter niet 
worden aangetoond. 
Parodontopathieën onder invloed van orale hormonale contraceptiva zijn in de 
hier beschreven experimenten en onderzoeken niet geconstateerd. Gezien de 
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Sterke toeneming in de mate van DNA synthese in het stratum basale van het 
epitheel aan de sulcuszijde moet de mogelijkheid van proliferatie van het epitheel. 
speciaal in het geval van een slechte mondhygiëne, niet worden uitgesloten. 
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SUMMARY 
— Chapter 1 of this thesis explains why a study was made of the literature on 
the symptoms and endocrinological aspects of inflammatory changes which can 
occur in the periodontium during puberty, menstrual cycle, pregnancy and 
climacteric. The principal argument is that in the literature it is simply assumed 
that these inflammatory changes arc caused bv sex hormones, while no convincing 
evidence or arguments are presented to support this assumption. 
The nomenclature proposed in advance is: hormonally stimulated periodon-
topathy. Arguments in favour of this designation are presented in chapter 3. 
Chapter 1 also explains wh\ clinical and experimental investigations were 
made into the influence of oral hormonal contraceptives of the combined type 
on the gingiva. 
Chapter 2 comprises a review of the literature in which mention is made of a 
number of authors who ha \e published notable or important reports on hor-
monalh stimulated pei ¡odontopathies. 
Chapter 3 first of all discuses how a periodontopatli\ can be established to 
be hormonalh stimulated Next it discusses periodontal and endocrinological 
aspects of p u b e m . menstrual c\cle. piegnanc\ and climacteric. 
It presents the following definition· a hormonalh stimulated penodontopathie 
is an exacerbation of an existing pcriodontopatln in response to changes in the 
concentrations of oestrogenic hormones and progesterone 
A periodontium without pre-e\istent inflammaton changes remains unaffected. 
The principal symptoms of a hormonally stimulated periodontopathy are: 
gingivitis with proliferative features, a marked haemorrhagic tendency of the 
gingiva, hypermobilin of the teeth; and an increased production of crevicular 
fluid. 
It is concluded that only periodontopathies during pregnane) have been demon-
strated to be hormonalh stimulated. During puberty, menstrual cycle and climac-
teric, this question has not been sufficiently investigated. 
Treatment of hormonalh stimulated periodontopathies should consist of elimi-
nation of all irritants and practice of adequate oral hygiene. In view of its 
hormonal stimulation, the condition can be refractory to treatment. 
The study of the literature on the endocrinological aspects has revealed that 
oestrogenic hormones and progesterone, especially in combination, play an 
unmistakable role in the pathogenesis of this condition. It is probably not so 
much the height of the concentrations as the changes in these concentrations that 
are important. These changes unmistakabK occur during all periods of life in 
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which hormonally stimulated periodontopathies have been described. 
Chapter 4 describes the design and results of a clinical and an experimental 
¡>tud\ of the influence of oral hormonal contraccptb. es of the combined t\pc on 
the gingiva. 
Λ clinical study was made of the state of the periodontium in 25 women. 
No pathological changes were observed. The test subjects themselves did not 
notice am alterations after starting the use of oral hormonal contraceptives. 
A cytological study was also made. Smears were taken from the gingi\ a! 
epithelium after the 10th day of the ,.tablet c)cle" and on the last dav of the 
no-tablet period. Another c)tological study was made in eight monkeys. Wheiie\cr 
smears were taken, an interdental papilla was excised for histological examination. 
Cytological findings obtained in women and cUological and histologiral findings 
obtained in monkeys failed to shou am change in the gingiva and in the matura­
tion of the epithelium in response to oral contraceptives. 
An autoradiographic study v\as made of the degree of DNA synthesis in the 
basement membrane of the gingival epithelium in 24 Albino Wistar rats. A histo-
metric study was made of possible proliferative changes in the gingiva in response 
to tv\o concentrations of a combined hncstrcnol/mestranol preparation (Lyndiol 
2.5; Organon. Oss. The Netherlands). 
During the 63 days of the experiment. 12 animals received a hard standard 
feed, while 12 others were given a diet stimulating plaque formation (in an effort 
to imitate poor oral hygiene). 
The labeling index (LI) in the epithelium increased on the side of the sulcus 
and decreased on the gingival side in response to Lyndiol An increased concen­
tration of Lyndiol caused a greater increase and greater decrease, respectively. 
This disparate leaction has remained unexplained As compared with a hard diet. 
a soft diet led to an increased LI both on the side of the sulcus and on the side of 
the gingiva. An increased LI can be indicative of prolifeiathe activity, but no 
histometric evidence to confirm this was obtained. 
In the experiments and investigations described, periodontopathies in response 
to oral hormonal contraceptives were not obsei ved. In \ iew of the marked increase 
in the degree of DNA synthesis in the basement membrane of the epithelium on 
the side of the sulcus, the possibility of epithelial proliferation cannot be excluded. 
particularly in the case of poor oral hygiene. 
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1. Een hormonaal gestimuleerde parodontopathie is een exacerbatie van een 
bestaande parodontopatliie onder invloed van veranderingen in de concen-
traties van oestrogène hormonen en van progesteron. 
2. Het is niet aangetoond dat in de pathogencse van parodontopathieën ge-
durende de puberteit, menstruele cyclus en climacterium, geslachtshormonen 
een belangrijke rol spelen. 
3. Voor hormonale evaluatie is de exfoliatieve cytologie van het mondslijmvlies 
ongeschikt. 
4. Orale hormonale contraceptiva hebben geen invloed op de uitrijping van het 
epitheel van de gingiva. 
5. Indien een partiële glossectomic wordt overwogen ter ondersteuning van een 
chirurgische correctie van een mandibulaire prognathie. dient het type van de 
osteotomie bij de indicatie-stelling te worden betrokken. 
f>. Defecten in hel maxillo-facialc skelet, ontstaan na rescctie van een maligne 
tumor, moeten „open" worden gelaten, zodat inspectie mogelijk blijft. Primaire 
chirurgische reconstructie moet als een kunstfout worden beschouwd. De 
prothetische reronstruclie verdient derhalve de voorkeur. 
7. Studenten in de tandheelkunde worden nog teveel opgeleid tot ..tand" arts 
en te weinig tot orgaanspecialist. Hun opleiding is nog onvoldoende aangepast 
aan de mogelijkheden die de wet biedt. 
8. Het creëren van onderwijs curricula voor pre-randidaten in de tandheelkunde. 
die te zeer afwijken van de curricula van pre-candidaten in de medicijnen 
moet als ongewenst worden beschouwd. 
9. Ieder jaar zijn ziekenwagens, gebruikmakend van viertonige hoorn en blauw 
zwaailicht, in druk stadsverkeer bij een aantal, soms zeer ernstige ongevallen 
betrokken. Het verdient aanbeveling deze wagens landelijk een uniforme en 
opvallender uitmonstering te geven. Het opleggen van een snelheidsbeperking 
binnen de bebouwde kom moet worden overwogen. 
10. De wijze waarop met een boek moet worden gemanipuleerd om. middels een 
fotocopieerapparaat een goede copie te verkrijgen, moet in de ogen van een 
bonafide boekbinder niet minder dan barbarij zijn. 
11. Wat beweegt dat groet je. wat niet beweegt dat tjet je. 
(van Hare Majesteit's schepen van oorlog). 



